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1. Einleitung 
    „.......During the last six months of his life, he 
had suffered the most excruriating pain in the 
region of the kidneys and bladder attended with 
almost constant desire to void urine, which was 
affected with the greatest difficulty, either by 
drops or in a very small stream, and generally 
coloured with blood....... 
.......after minutely examining the tumor, it was 
recovered to derive it´s origin from the prostate 
gland.“ 
      
   by Dr. George Langstaff 
 
 
Dieser 1820 durch den englischen Chirurgen George Langstaff in Medico-Chirurgical 
Transactions veröffentlichte Bericht gilt als die erste Fallbeschreibung des Prostatakarzinoms 
[1]. Das Prostatakarzinom galt zu dieser Zeit als ein seltener maligner Tumor. Seit den späten 
vierziger Jahren unseres Jahrhunderts ist die Rate neu diagnostizierter Prostatakarzinome um 
67 %, d.h. um 1,8 % pro Jahr gestiegen [2]. Die Ursache dieses Anstieges liegt einerseits in 
der hohen Anzahl inzidentell entdeckter Tumore durch PSA-Wert Bestimmung und dem 
Gebrauch besserer technologischer Diagnostikverfahren wie beispielsweise der Ultraschall-
gesteuerten Stanzbiopsie; andererseits bedingt eine ständig steigende Lebenserwartung mit 
einer im Schnitt immer älteren Gesellschaft eine Erhöhung der Inzidenz des 
Prostatakarzinoms (s 2.1.1.) [3]. 
 
Vor allem die klinisch asymptomatischen Tumore sind in ihrem zukünftigen Verhalten 
schwer zu prognostizieren [4]. Hierdurch erhöhen sich die Anforderungen, die an die den 
Tumor charakterisierenden Klassifizierungssysteme gestellt werden. Die gängigen 
standardisierten Kriterien wie das TNM-System, der Gleasongrad und der Gleason-Score 
sowie der PSA-Wert leisten einen wichtigen Beitrag, können jedoch keine optimalen 
Informationen zur Prognose der Erkrankung liefern [4]. Von dieser prognostischen 
Unsicherheit sind besonders die Tumore mittleren Grades betroffen. Die 
Differenzierungsmuster des Gleason-Score 5-7 umfassen Tumore mit ausgeprägt heterogener 
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Aggressivität, die in einem Graubereich der Beurteilung und verschiedener Therapiestrategien 
liegen [5]. 
 
Post-mortem Studien berichten in 42% der untersuchten Männer von einem gesicherten 
Prostatakarzinom bei einer klinischen Identifikationsrate von nur 9,5%. Der hohe Anteil der 
klinisch nicht diagnostizierten Karzinome kann unter anderem auf die Einschätzung 
zurückgeführt werden, daß eins von zehn niemals klinisch manifest wird [6]. Zur Gruppe der 
klinisch nicht manifesten Karzinome zählen jedoch auch die inzidentell und die im Rahmen 
von PSA- Untersuchungen gefundenen Tumore: die T1c- Tumore (s. 2.1.3.). Die 
Entscheidung, ob und wie ein Tumor behandelt werden muß, sollte also über die Beurteilung 
seines malignen Potentials getroffen werden. Verbesserte bzw. neue Prognoseparameter 
könnten zukünftig dazu beitragen, die Wahl der Therapie zu erleichtern. Denn ein 
Prognoseparameter sollte in der Lage sein, verläßliche Aussagen über die weitere 
Entwicklung von Tumoren zu treffen, um als Entscheidungshilfe bei der Abwägung 
therapeutischer Alternativen dienen zu können. 
 
Die Analyse der tumorspezifischen Vaskularisation ist ein Ansatz zur Erforschung neuer 
Prognoseparameter des Prostatakarzinoms. Zum Überleben und zum Wachstum über eine 
bestimmte, kritische Größe hinaus, bauen Tumore eine eigene Mikrozirkulation auf. Mit der 
Ausdehnung des Tumors erhöht sich auch die Aggressivität. Es wird vermutet, daß sich 
aufgrund des Zusammenhangs von Gefäßneubildung, Wachstum und Aggressivität, eine 
Korrelation zwischen der Mikrogefäßdichte im Tumor und dem malignen Potential des 
Tumors nachweisen läßt. Die prognostische Bedeutung der Neoangiogenese in Karzinomen 
ist bereits von einigen Autoren für unterschiedliche Organe untersucht worden. So konnten 
Weidner et al. 1992 einen Zusammenhang zwischen dem angiogenetischen Profil in 
operablen Mammakarzinomen und der Prognose des Tumors nachweisen, während bei einer 
Studie von Gasparini et al. 1995 keine Assoziation zwischen der Mikrogefäßdichte und dem 
malignen Potential von Kopf- und Nackentumoren gefunden wurde. Auch beim 
Prostatakarzinom vermutet man über die Quantifizierung der Tumorgefäße Aussagen über die 
Prognose des Tumors treffen zu können. Die Ergebnisse der hierzu bereits durchgeführten 
Studien sind jedoch kontrovers [4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. Vesalainen und Hall 
vertreten beispielsweise die These, daß durch Analyse der tumorspezifischen Vaskularisation 
im Prostatakarzinom prognostische Aussagen über Tumoraggressivität und -entwicklung 
getroffen werden können, während Gettman und Rubin zur selben Fragestellung 
entgegengesetzte Ergebnisse veröffentlichen [8, 9, 13, 17]. 
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Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Studie der Versuch unternommen, die 
potentielle prognostische Bedeutung der Neoangiogenese für das Prostatakarzinom mit Hilfe 
einer modifizierten Methodik neu zu überprüfen. Kernstücke dieser Methodik sind die 
Auswahl des Antikörpers CD 31 zur immunhistochemischen Darstellung der Gefäße und die 
Anwendung neuer Meßalgorythmen zur Quantifizierung der Mikrogefäßdichte im 
Prostatakarzinom. Unter Verwendung eines halbautomatischen Bildanalysesystems (CIAS = 
Computer Image Analysis System) wird mit dem Gefäßdurchmesser ein weiterer eng mit dem 
angiogenetischen Potential assoziierter Parameter erfaßt. 
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2. Theoretische Grundlagen 
2.1. Das Prostatakarzinom 
2.1.1. Epidemiologie und Ätiologie 
Das Prostatakarzinom ist das häufigste Malignom und die zweithäufigste Todesursache 
U.S. amerikanischer Männer mit 317.000 Neuerkrankungen und 41.000 Todesfällen im Jahre 
1996 [18]. Durchschnittlich erkrankt jeder siebte Mann im Laufe seines Lebens am 
Prostatakarzinom. Die Wahrscheinlichkeit, ein Prostatakarzinom zu entwickeln, steigt mit 
dem Lebensalter. Zwischen dem 50-sten und 59-sten Lebensjahr liegt die Inzidenz bei 29%. 
Man vermutet, daß sich bei 70% der über 80jährigen ein Prostatakarzinom durch 
histologische Untersuchungen nachweisen ließe [10, 19, 20]. 
 
In verschiedenen Regionen der Erde werden unterschiedlich viele Prostatakarzinome 
diagnostiert. Die höchste Prävalenz findet sich in den USA, in Japan dagegen ist die 
Prävalenz der Erkrankung sehr niedrig. Als Ursache dieser Differenzen werden mehrere 
Faktoren genannt: Umweltfaktoren wie z.B. Luftverschmutzung aber auch landesspezifische 
Eßgewohnheiten, insbesondere hoher Konsum tierischer Eiweiße und Fette tragen 
wahrscheinlich zur Karzinogenese des Prostatakarzinoms bei. Ferner werden genetische 
Unterschiede in den verschiedenen ethnischen Gruppen für die variierende Häufigkeit des 
Prostatakarzinoms verantwortlich gemacht: Die negride Bevölkerung in den USA ist in 
deutlich stärkerem Ausmaß betroffen als die weiße. 
 
Innerhalb der letzten 20 Jahre wird weltweit unabhängig von der Rasse ein rasanter 
Anstieg der Mortalität dokumentiert. In den USA wurde 1993 für Negride ein vorläufiger 
Höhepunkt der Anstiegsgeschwindigkeit verzeichnet. Im gleichen Land traf dieses 1991 für 
die weiße Bevölkerung zu [21]. 
 
Ätiologisch trägt eine Vielzahl unterschiedlicher genetischer Läsionen zur Enstehung eines 
Prostatakarzinom bei. So kommt es beispielsweise durch den Verlust des bcl2-Gens zu einer 
verminderten Apoptoserate. Aus dem gestörten Verhältnis von Zelltod und -neubildung 
resultiert dann eine überschießende Gewebsbildung mit einer erhöhten Entartungs-
wahrscheinlichkeit. Desweiteren sind Gene betroffen, die für Funktionen der 
Zellproliferation, Zelldifferenzierung und -adhäsion, Angiogenese, DNA-Reparatur-
mechanismen und genomische Stabilität kodieren (siehe Abbildung 2-1). 
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Der aggressivere Verlauf der Krankheit zeichnet sich genetisch durch den Verlust von 
Tumorsuppressorgenen und der verstärkten Exprimierung von Onkogenen aus. Vor allem die 
Inaktivierung des p53-Gens, der Verlust des Retinoblastoma-Gens, sowie eine veränderte E-
Cadherin-Expression werden für den Prozeß der Metastasierung verantwortlich gemacht. 
Mutationen des Androgenrezeptors führen zur Entstehung androgenunabhängiger Tumore. In 
5-10% der genetischen Aberrationen geht man davon aus, daß hierfür hereditäre Faktoren 
auslösend sind. Der überwiegende Anteil von etwa 90% gilt als umwelt- bzw. somatisch 
bedingt: hierzu gehören virale Infekte, sexuelle Aktivität, Störungen im Sexualhormon-
haushalt und nicht zuletzt fettreiche Ernährung [22]. 
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Das nachfolgende Schaubild (Abbildung 2-1) gibt einen Überblick über das derzeitige 
Verständnis der komplexen Vorgänge der Entstehung des Prostatakarzinoms und 
veranschaulicht die möglichen phänotypischen Erscheinungen [23] 
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Abbildung 2-1: Entstehungsmechanismen des Prostatakarzinoms Verlust der Expression von GSPT 1erlust des Chromosomes 16q 
erlust des Chromsomes 8p 
 Verlust von KAI 1 (11p)Androgenrezeptor Mutationen 
eränderderte E-Cadherin Expression 
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2.1.2. Morphologie und Histologie 
In 97% der Prostatakarzinome handelt es sich um Adenokarzinome. Sie gehen von den 
peripheren Drüsenanteilen der glans prostatae aus. Hierbei gibt es keine Prädispositionen, so 
daß alle peripheren Bereiche in etwa gleicher Häufigkeit betroffen sind. Zu den 
Charakteristika des Tumors zählen sowohl die Neigung zu multizentrischem Wachstum, als 
auch das Vorkommen verschiedener histologischer Wachstumsmuster in einem 
Ausgangsorgan. Diese pluriformen Ausprägungen beinhalten Formen des niedrig bis hoch 
differenzierten, des kribiformen oder soliden Karzinoms. Sonderformen sind das 
endometriode Karzinom, das Karzinom der Transitionalzellzone, das Plattenepithel- und das 
adenoid-zystische Karzinom. Aufgrund der speziellen Wachstumseigenschaften des 
Prostatakarzinoms unterscheidet man eine frühe und eine späte Phase der Ausbreitung. In der 
frühen Phase befindet sich der Tumor entsprechend seiner Ausgangslokalisation 
hauptsächlich in den peripheren Bereichen der Prostata, während die intraprostatische 
Ausbreitung der späteren Phase zugeordnet wird. Auf diese Weise kommt es vor allem im 
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit zu Harnwegsobstruktionen. Zeitlich unabhängig von 
der eventuellen Entwicklung einer obstruktiven Miktionssymptomatik aufgrund des 
Wachstums des Karzinoms erfolgt die Kapselpenetration, sowie die Samenblasen- und 
Harnblasenbodeninfiltration. Makrokospisch erscheint das Tumorgewebe markig-gelblich 
und homogener als das umgebende Prostatagewebe [24, 25]. 
 
2.1.3. Klinik 
Je nach klinischem Erscheinungsbild unterscheidet man fünf verschiedene Formen des 
Prostatakarzinoms: 
 
1. Das latente Prostatakarzinom hat keine klinische Bedeutung und wird erst durch 
Autopsiebefund erkannt; histologischer Nachweis in bis zu 70% der über 80jährigen, 
meist als niedrig maligner Tumor klassifiziert. 
2. Das inzidentelle Karzinom wird „zufällig“ im Zuge transurethraler Resektionen aufgrund 
benigner Prostatahyperplasien diagnostiziert und meist als niedrig maligner Tumor 
klassifiziert. 
3. Das T1c- Karzinom zeichnet sich dadurch aus, daß bei fehlendem Tastbefund ein 
erhöhter PSA- Wert vorliegt. 
4. Das manifeste (klinische) Prostatakarzinom ist ein bei rektaler Palpation entdecktes 
Karzinom, das durch rektale Sextantenbiopsie oder Aspiration gesichert wird. 
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5. Das metastasierte Prostatakarzinom äußert sich durch klinische Symptomatik wie 
beispielsweise Knochenschmerzen. Der Primärtumor ist bis dahin unentdeckt geblieben. 
 
2.1.4. Klassifikation  
Das Prostatakarzinom wird klassifiziert durch: 
 
1. Das Tumorstadium (TNM-System): das „staging“ klassifiziert die lokale 
Tumorausdehnung, den Lymphknotenbefall sowie die Metastasierung. 
2. Die mikroskopische Differenzierung: das „grading“ klassifiziert die Histologie und 
Zytologie des Tumors. In dieser Studie findet das Grading-System nach Gleason 
Anwendung. 
 
2.1.4.1. TNM-System 
1943 begann die Entwicklung des Tumor Node Metastasis Systems durch Denoix [26]. 
Auf Grundlage klinischer, chirurgischer und pathologischer Erkenntnisse sollte hiermit ein 
Beitrag zur prognostischen Beurteilung des Tumors, zur therapeutischen Entscheidung und 
schließlich zur Erweiterung des Wissens über tumoröse Erkrankungen geleistet werden. Vor 
allem lokal begrenzte Tumore sollen von disseminierten Formen unterschieden werden. Das 
TNM-System ist heute eines der wichtigsten prognostischen Beurteilungskriterien des 
Prostatakarzinoms [27]. 
 
Die Union Internationale contre le Cancer (UICC) konnte sich 1992 mit der 
amerikanischen Joint Comission on Cancer (AJCC) auf eine gemeinsame, vereinfachte 
Standardisierung des Systems einigen, nachdem in der Vergangenheit eine Vielzahl neu 
entdeckter deskriptiver Faktoren zu häufigen Revisionen und einem differenzierten 
Beurteilungssystem geführt hatten. Diese vierte Ausgabe des TNM-Systems verschafft die 
Möglichkeit, innerhalb der verschiedenen Tumorstadien eine Vielzahl weiterer Untergruppen 
zu definieren und damit das Hinzufügen zusätzlicher histologischer oder chirurgischer 
Informationen zu erleichtern. 
 
Die neueste Fassung des TNM-Systems ist von 1997. In dieser Studie sind die Tumore 
jedoch noch nach dem System von 1992 klassifiziert, um eine möglichst hohe 
Vergleichbarkeit mit bereits durchgeführten Studien, die ebenfalls auf die Fassung von 1992 
zurückgegriffen haben, gewährleisten zu können. 
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2.1.4.1.1. T-Kategorie (UICC von 1992) 
Die T-Kategorie beschreibt Größe und Ausbreitung des Tumors. Sie ist in vier Stadien von 
T1-T4 unterteilt, die teilweise in weitere Unterguppen aufgegliedert sind: 
 
Tx : Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 : Kein Anhalt für einen Primärtumor 
T1 : Klinisch unauffälliger Tumor, weder tastbar noch sichtbar 
T1a : Tumor ist zufälliger histologischer Befund (inzidentell) in < 5% des 
  transurethral resezierten Gewebes 
T1b : Tumor ist zufälliger histologischer Befund (inzidentell) in mehr als 5% des 
  transurethral resezierten Gewebes 
T1c : Tumoridentifikation mittels Nadelbiopsie wegen isolierter PSA Erhöhung 
  ohne rektal digitalen Tastbefund 
T2 : Tumor ist auf die Prostata beschränkt 
T2a : Tumor infiltriert die Hälfte oder weniger eines Prostataseitenlappens 
T2b : Tumor infiltriert mehr als die Hälfte eines Lappens, aber nicht beide Lappen 
T2c : Tumor infiltriert beide Prostataseitenlappen 
T3 : Tumor infiltriert die Prostatakapsel 
T3a : Unilaterale extrakapsuläre Ausdehnung 
T3b : Bilaterale extrakapsuläre Ausdehnug 
T3c : Tumor infiltriert die Samenblase(n) 
T4 : Tumor ist fixiert oder infiltriert nicht bei T3c aufgeführte Nachbarstrukturen 
T4a : Tumor infiltriert Blasenhals und/oder M. sphincter externus und/oder Rektum 
T4b : Tumor infiltriert Beckenbodenmuskulatur und/oder ist an Beckenwand fixiert 
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2.1.4.1.2. N-Kategorie 
Die N-Kategorie beschreibt das Ausmaß der Metastasierung in Lymphknoten. 
 
Nx : Keine Aussage zur Lymphknotenmetastasierung möglich 
N0 : Kein regionärer Lymphknotenbefall 
N1 : Metastase bis zu einer Größe von 2cm Durchmesser in solitärem Lymphknoten 
N2 : Metastase(n) mit einer Größe von 2-5cm in größter Ausdehnung, in solitärem 
  oder multiplen Lymphknoten 
N3 : Solitäre oder multiple Lymphknotenmetastase(n) > 5cm Durchmesser 
 
Die lymphogene Metastasierung betrifft vor allem die iliakalen und die obturatorischen 
Lymphknoten. Die Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen nimmt mit steigendem 
Tumorstadium (T-Kategorie) zu: T1-Tumore weisen in 20%, T2-Tumore in 30% und T3-
Tumore in 45% Lymphknotenmetastasen auf. Ebenso häuft sich die Metastasierung mit 
zunehmenden Malignitätsgrad. 
 
2.1.4.1.3. M-Kategorie 
Die M-Kategorie beurteilt das Ausmaß von Fernmetastasen. 
 
Mx : Keine Aussage zur Fernmetastasierung möglich 
M0 : Keine Fernmetastasen 
M1 : Fernmetastasen vorhanden 
M1a : Nicht regionäre Lymphknotenmetastasen 
M1b : Knochenmetatasen 
M1c : Organmetastasen, z.B. in der Leber 
 
Die hämatogene Metastasierung betrifft vornehmlich das Skelettsystem und hier vor allem 
das Becken und die Wirbelsäule. Das Prostatakarzinom erzeugt überwiegend osteoblastische 
Metastasen. 
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2.1.4.2. Grading 
Das Grading des Prostatakarzinoms hat das Ziel, den Malignitätsgrad des Karzinoms auf 
Grundlage histologischer und/oder zytologischer Gestaltung des Tumors zu bestimmen. 
Unterschiedliche Grading-Systeme finden Anwendung (Auswahl der wichtigsten Systeme): 
 
1. Grading der WHO und Mostofi (histologisch + zytologisch) [28] 
2. Grading nach Dohm und dem „Pathologisch-urologischen Arbeitskreis Prostatakarzinom“ 
(histologisch + zytologisch) [29] 
3. Grading nach Gleason (histologisch) [30] 
4. Grading nach Helpap (histologisch + zytologisch) [31] 
5. Grading nach Böcking (histologisch + zytologisch) [32] 
 
Das Gradingsystem nach Gleason hat weltweit die größte Akzeptanz aller Gradingsysteme. 
 
2.1.4.2.1. Grading nach Gleason 
Beim Grading-System nach Gleason wird der histomorphologische Aufbau des Tumors 
berücksichtigt. Bei geringer mikroskopischer Vergrößerung verschafft sich der Untersucher 
ein Bild über die glandulären Strukturen des Tumors. Den Veränderung zur ursprünglichen 
Differenzierung des Drüsengewebes ensprechend, wird das Erscheinungsbild der 
Tumorzellen beschrieben und dieses einem Gleasongrad zugewiesen. Der Gleasongrad ist in 
fünf Stufen unterteilt, wobei Grad 1 und 2 ein gut differenziertes, Grad 3 ein mäßig 
differenziertes und Grad 4 und 5 ein schlecht differenziertes Tumorareal beschreibt.  
 
Grad 1/2: relativ umschriebene Knoten einzelner, separater, eng zusammen liegender, 
uniformer, mittelgroßer Drüsen - auch als klarzelliges Karzinom bezeichnet 
Grad 3: einzelne, separate, unregelmäßig angeordnete, sehr variable Drüsen und/oder 
zart umschriebene Bereiche kribiformen oder papillären Epithels 
Grad 4: große, unregelmäßige, nicht mehr separate, kribiforme Drüsen; infiltrierendes, 
ineinander verwachsenes, glanduläres Epithel, das aus dem normalen 
Zellverband ausgerissen ist 
Grad 5: glandulären Strukturen sind nicht mehr vorhanden; solide Tumorzellnester mit 
zentraler Nekrose (Komedokarzinom); einzelne verstreute Tumorzellen 
Um den meist ausgesprochen heterogenen Eigenschaften eines Prostatakarzinoms 
Rechnung zu tragen, wird beim Grading-System nach Gleason sowohl die häufigste als auch 
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die zweit-häufigste Tumordifferenzierung bestimmt. Die Summe aus den beiden so 
ermittelten Gleasongraden ergibt den Gleason-Score von 2-10. Findet man in einem 
Karzinom nur einen Differenzierungsstyp, so bildet man die Summe aus zwei gleichen 
Gleasongraden [33]. In Übertragung in das WHO-Grading entsprechen: 
 
• Tumore mit einem Gleason-Score von 2-4 einem G1-Karzinom („gut differenziert“) 
• Tumore mit einem Gleason-Score von 5-7 einem G2-Karzinom („mäßig differenziert“) 
• Tumore mit einem Gleason-Score von 8-10 einem G3-Karzinom („schlecht differenziert“) 
 
Die Tumore innerhalb der einzelnen Gruppen zeigen ähnliche Krankheitsverläufe und 
Prognosen. Hierauf wird in Kapitel 2.1.7. näher eingegangen. 
 
2.1.5. Diagnostik 
Ursache für den Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms sind meist ein 
suspekter digital-rektaler Tastbefund oder eine PSA-Erhöhung. Ferner kommen klinisch 
manifeste Symptome wie Knochenschmerzen, Miktionsstörungen, Harnverhalt oder 
Hämaturie in Betracht. 
 
Der digital-rektale Tastbefund ist klinisch einfach zu erheben. Hinter 25-50% der tastbaren 
Abnormalitäten verbirgt sich ein Prostatakarzinom. Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) 
zeigt bei vielen krankhaften Veränderungen der Vorsteherdrüse erhöhte Serumwerte und ist 
daher als prostata- jedoch nicht als karzinomspezifisch zu bewerten. 
 
Wird ein suspekter Tastbefund erhoben und/ oder liegt ein erhöhter PSA-Wert vor, so ist es 
angezeigt, Prostatagewebe mit Hilfe einer sogenannten ultraschall-gesteuerten 
Sextantenbiopsie zur histologischen Untersuchung zu entnehmen. Zu diesem Zweck werden 
mit einer Stanzpistole der tastbare Befund, sowie drei Areale des rechten und drei des linken 
Prostatalappens punktiert. Gegebenenfalls werden zusätzlich hypoechogene Areale und die 
Transitionalzone biopsiert. 
 
Die Kombination von digital rektaler Untersuchung, PSA-Analyse und Sextantenbiopsie 
sichert die Diagnose von 90% aller Prostatakarzinome [34, 35]. 
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Mit Hilfe der transrektalen Sonographie werden nur 50% der Läsionen über 1cm im 
Durchmesser erkannt. Ihr Einsatz erfolgt daher hauptsächlich als Hilfsmittel bei der rektalen 
Sextantenbiopsie und zur Auschlußdiagnostik eines extraprostatischen Wachstums [36]. 
 
Bei der transrektalen Saugbiopsie wird eine Feinnadel an die Prostata herangeführt. Aus 
mehreren Arealen der Drüse werden dann Zellen zum Zwecke zytologischer Untersuchungen 
aspiriert. Der Vorteil dieser Methode im Vergleich zur Stanzbiopsie liegt in der geringeren 
Belastung der Patienten und der Tatsache, daß Material aus weiten Bereichen der Prostata 
entnommen werden kann. Nachteilig ist, daß keine räumlichen Zuordnungen möglich sind 
[37]. 
 
Die Computertomographie (CT) ist zur intraprostatischen Karzinomdarstellung und -
diagnose ungeeignet. Auch zur Feststellung von kapselüberschreitendem Wachstum und zur 
Diagnose von Lymphknotenmetastasen sollte das CT aufgrund der vielfach falsch negativen 
Ergebnisse nicht mehr eingesetzt werden [38]. 
 
2.1.5.1. Prostata-spezifisches Antigen 
Das Prostata-spezifische Antigen ist ein einsträngiges Glykoprotein, bestehend aus 237 
Aminosäuren und vier Carboanhydraseseitenketten mit einem Molekulargewicht von 34 kd. 
Die Produktion des PSA findet in den epithelialen Zellen der Drüsenendstücke und 
Ausführungsgänge der Prostata statt. Über die duktalen Verzweigungen gelangt es in die 
Samenflüssigkeit, wo es 1971 erstmals nachgewiesen wurde [39]. Zelltod, Entzündungen 
auch Manipulationen (z.B. Stanzbiopsie) führen zum Verlust der intraprostatischen Barriere, 
die sonst ein Austreten des Proteins in das Blutserum weitgehend verhindert. Hierdurch 
kommt es zu einer Erhöhung des physiologisch meßbaren Serum-PSA Spiegels. 
 
Der erhöhte Nachweis des PSA im Serum ist also gemeinsames Zeichen unterschiedlicher, 
prostataspezifischer Veränderungen. Trotz unterschiedlicher Ursachen für erhöhte PSA-
Spiegel im Blut eignet sich das PSA besonders zur Erkennung des Prostatakarzinoms. Es 
zeichnet sich durch eine höhere Sensitivität und Spezifität als die digitale-rektale 
Untersuchung und der transrektale Ultraschall aus. Als isolierter Wert hat das PSA die 
höchste positive Voraussagewahrscheinlichkeit aller zu Verfügung stehender Parameter. Zu 
beachten ist, daß 11-29% der Männer mit gesichertem Prostatakarzinom kein erhöhtes PSA 
aufweisen. Ein normwertiges PSA schließt also eine Prostatakarzinom nicht aus [40]. 
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Der Nachweis des PSA im Serum erfolgt mit Hilfe monoklonaler oder polyklonaler 
Antikörper. Diese richten sich gegen definierte Epitope des PSA-Proteins. Da die Höhe des 
Serumspiegels durch Tumorgröße und -differenzierung beeinflußt wird, eignet sich das PSA 
nicht nur zur Diagnose, sondern auch als Staginghilfe des Prostatakarzinoms [41]. Durch 
positive Korrelation zu Tumorstadium und -grad und regionärem Lymphknotenbefall wird 
dieser Tumormarker zu einem wichtigen prognostischen Kriterium. Er ist eine 
Entscheidungshilfe bei unterschiedlichen Therapiemöglichkeiten [12]. Partin et al. haben 
1990/93 zur generellen Orientierung PSA Bereiche mit den dazugehörigen morphologischen 
Korrelaten des Tumors untersucht und festgelegt [41, 42]. Es konnte gezeigt werden, daß bei 
einem PSA-Wert unter 4 ng/ml sich der Tumor bei 70%-80% der Erkrankten auf die Prostata 
beschränkt. Bei einem PSA-Wert über 10ng/mL wird ein deutlich erhöhtes Risiko für 
Kapselpenetration, Lymphknoten -und Knochenmetastasen beobachtet [41, 42]. 
 
Das American Cancer Society-National Prostate Detection Project empfiehlt in einer 
Analyse der Kosten und Nutzen sowie der Sensitivität unterschiedlicher Screeningstrategien, 
die PSA-Messung mit einem oberen Normwert von 4ng/ml, verbunden mit der digitalen 
rektalen Untersuchung als ausreichend sensitive und vor allem preiswerteste Methode zur 
Früherkennung des Prostatakarzinoms [43]. 
 
2.1.6. Therapie 
Die Therapie des Prostatakarzinoms richtet sich nach dem Tumorstadium und dem 
Lebensalter der Patienten. Beim klinisch lokalen Prostatakarzinom gilt die radikale 
Prostatektomie als die Therapie der Wahl. 
 
In der Regel wird bei T1a-Tumoren auf eine weitere Behandlung verzichtet. Ausnahmen 
sind jedoch junge Männer, für die die radikale Prostatektomie empfohlen wird. Dieser 
Eingriff wird im klinischen Tumorstadium cT1b-cT3, jeweils No, Mo, durchgeführt. Der 
Zugang zur Prostata erfolgt retropubisch oder perineal. 
 
Bei Indikationsstellung zur radikalen Prostatektomie ist das Alter des Patienten von großer 
Bedeutung. Ein 70-jähriger mit einem früh entdeckten, gut differenzierten, lokalisierten 
Prostatakarzinom, der nicht radikal operiert wird, hat ein 10%iges Risiko innerhalb der 
nächsten 10 Jahre an seinem Tumor, jedoch ein 50%iges Risiko an anderen Ursachen als der 
Krebserkrankung zu versterben. 
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Alternativen zur radikalen Prostatektomie sind die externe Hochvolt-Radiotherapie und die 
Brachytherapie. Bei der letztgenannten Form der Strahlentherapie werden zwei Formen 
voneinander unterschieden. Das Prinzip der „high-dose-rate“ ist die temporäre Implantation 
einer Iridium-Quelle in die Prostata über perineal in der Prostata plazierten Hohlnadeln. Bei 
der „low-dose-rate“ Brachytherapie werden radioaktiv bestückte Metalle, die sogenannten 
„Seeds“, permanent in die Prostata eingebracht. 
 
Beim ossär oder lymphogen metastasierten Prostatakarzinom erfolgt die palliative 
antiandrogene Therapie. Das Prostatakarzinom ist ein primär meist hormonsensibler Tumor 
und reagiert nach dem Entzug von Testosteron mit einer Wachstumsregredienz. Insgesamt 
beträgt die 5-Jahres Überlebensrate unter antiandrogener Behandlung in diesen Stadien 
bestenfalls 50%. Die wichtigsten Nebenwirkungen der antiandrogenen Therapie sind 
Mammahyperplasie, Impotenz und Hitzewallungen. Folgende Formen der antiandrogenen 
Therapie finden Anwendung: 
 
1. Die bilaterale subkapsuläre oder radikale Orchiektomie 
2. Die Gabe von LH-RH Analoga (Luteinisierendes Hormon-Releasing Hormon) 
3. Die Gabe von steroidalen und nichtsteroidalen Antiandrogenen 
4. Die Östrogentherapie - wegen kardialer Nebenwirkungen und Mammahyperplasie nicht 
mehr praktiziert. 
 
Nur10 bis 20% der Prostatakarzinome zeigen so gut wie kein initiales Ansprechen auf eine 
Hormontherapie. Im Laufe der antiandrogenen Behandlung werden alle Prostatakarzinome 
hormonrefraktär. Beim hormonrefraktären Karzinom kann in palliativer Absicht eine 
Chemotherapie appliziert werden. In ebenfalls palliativer Absicht werden schmerzhafte 
Knochenmetastasen bestrahlt [37]. 
 
2.1.7. Prognose 
In die Einschätzung der Prognose des lokoregionären Prostatakarzinoms gehen eine 
Vielzahl von Faktoren ein. Dazu gehören das pathologische Stadium, die mikroskopische 
Differenzierung, das Alter und die Rasse der Patienten, der PSA-Wert sowie das 
Tumorvolumen. 
 
Nachfolgend wird der Zusammenhang der wichtigsten prognostischen Kriterien mit der 
Progression nach radikaler Prostatektomie beschrieben, und ihr Wert für eine Beurteilung des 
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Karzinoms abgeleitet. Bei der Progression unterscheidet man die biochemische Progression, 
die als PSA-Wert Erhöhung über die Nachweisgrenze des assays nach radikaler 
Prostatektomie definiert ist von der klinischen, die sich durch Knochenschmerzen 
(Metastasen) oder ein Lokalrezidiv im Anastomosenbereich bemerkbar macht. Die klinische 
Progression ist fast immer mit einem PSA-Anstieg vergesellschaftet. 
 
Tumorstadium: Die Prognose des Prostatakarzinoms wird erheblich durch seine lokale 
Ausdehnung beeinflußt. Das Risiko einer Progression erhöht sich stark mit der 
Tumorausbreitung über die Grenzen des Organs hinaus. Bei weniger als 10% der Patienten 
mit organbegrenzten Tumoren wird innerhalb der ersten fünf Jahre ein postoperativer PSA-
Anstieg nachgewiesen. Auch die Penetration der Kapsel verschlechtert die Prognose nicht 
wesentlich. Ist es jedoch bereits zu einer Samenblaseninfitration gekommen, so sind nur 25% 
der Patienten in den ersten 10 Jahren nach der Operation rückfallsfrei [33]. 
 
Histologische Differenzierung: Der Gleason-Score wird prognostisch in drei Bereiche 
eingeteilt. Tumore mit dem Summenscore 2-4 werden mit gut differenzierten, der Summe von 
5-7 mit mäßig differenzierten und solche mit der Summe 8-10 den schlecht differenzierten 
Tumoren im Grading der WHO gleichgestellt. Diesen Gruppen entsprechen unterschiedliche 
Krankheitsverläufe bzw. Prognosen. Es konnte gezeigt werden, daß für die erste Gruppe des 
Summenscores 2-4 innerhalb der ersten fünf Jahren nach radikaler Prostatektomie keine 
Progression vorkommt. Die deutlich schlechteste Prognose besteht für Patienten der dritten 
Gruppe (Summenscore von 8-10): 43% der erkrankten Männer zeigen PSA-Anstieg innerhalb 
eines fünfjährigen Beobachtungszeitraumes. Die mäßig differenzierten Tumore nehmen eine 
Mittelstellung ein; innerhalb ihrer Gruppe sind verschiedene Verläufe zu verzeichnen. Hierbei 
haben Prostatakarzinome mit einem Gleason Score von 7 eine deutlich schlechtere Prognose 
als die mit einem Summenscore von 5 oder 6. Sie müssen daher als aggressivere Tumore 
gewertet werden. Weil bei einer Gleasonsumme von 7 zumindestens die zweithäufigte 
Differenzierung einem Gleasongrad von 4 entspricht, gelten diese Tumor als aggressiver als 
solcher mit einer Gleasonsumme von 5 bzw. 6 [44]: Fünf Jahre nach Operation zeigen 25% 
der Patienten mit einem Gleason-Score von 7, aber nur 3% der Patienten mit einem Gleason-
Score von 5 bzw. 6 Serum-PSA-Erhöhungen [33]. 
Theoretische Grundlagen  17 
 
PSA: Der Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms korreliert mit der Höhe des präoperativen 
PSA. Partin et al. konnten 1993 in einer Studie von 894 Patienten deutlich verschlechterte 
Prognosen mit steigenden PSA-Wert nachweisen. Sie folgerten daraus eine hohe 
Aussagekraft des präoperativen Serumspiegels über den Verlauf der Erkrankung (s.2.1.5.) 
[45]. 
 
Als präoperative, klinische Prognosekriterien eigenen sich besonders der klinische 
Tastbefund, der Gleason-Score der Prostatastanzbiopsien sowie der PSA-Wert. Die größte 
prognostische Aussagekraft ergibt sich aus multivariaten Analysen der erwähnten 
Prognosefaktoren [46]. 
 
2.2. Die Neoangiogenese 
Die Versorgung mit Sauerstoff ist lebensnotwendige Grundlage des menschlichen 
Gewebes. Bei der dafür notwendigen Bildung von Blutgefäßen unterscheidet man zwei 
unterschiedliche Vorgänge: 
 
1. Die Vaskulogenese findet ausschließlich in der embryonalen Phase statt und beschreibt 
die physiologische Formation von Blutgefäßen aus endothelialen Zellen mesodermaler 
Herkunft. 
2. Die Angiogenese oder auch Neoangiogenese ist per Definition die Bildung neuer Gefäße 
aus bereits bestehenden Gefäßen. 
 
Unterschiedliche physiologische und pathologische Ereignisse des menschlichen 
Organismus gehen mit Angiogenese einher. Sie ist ebenso in der postnatalen Phase der 
Organreifung von Bedeutung, wie in der Wundheilung, dem weibliche Zyklus, der 
Entzündungsreaktion und der proliferiernden Retinopathie. 
 
Von besonderem Interesse ist der Zusammenhang der Gefäßneubildung mit tumorösen 
Erkrankungen. Ab einer kritischen tumortypischen Größe müssen Tumore eine eigene 
Mikrozirkulation aufbauen, um lebensfähig zu bleiben. Als sogenannter „angiogenetic 
switch“ wird der Übergang aus der prävaskulären in die vaskuläre, angiogenetische Phase 
bezeichnet. Der Stimulus, z.B. Hypoxie (s.u.), wird durch die Bedürfnisse des Tumorgewebes 
gegeben. Von jetzt an wird die Versorgung des Tumorgewebes mit Sauerstoff also nicht mehr 
ausschließlich durch die ursprünglichen Gefäße des Herkunftsorgans gewährleistet 
(Diffusion), sondern durch eigene kapilläre Strukturen sichergestellt. Die verbesserte 
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Gefäßsituation ermöglicht dem Tumor nun ein exponentielles Wachstum auf Grundlage eines 
Ungleichgewichtes aus Zellneubildung und Apoptose. Der Mechanismus der Angiogenese 
wird wie folgt beschrieben: 
 
1. Aktivierung von Endothelien bestehender Gefäße, Rückzug angelagerter Perizyten. 
2. Abbau der Extrazellulärmatrix durch Proteasen der Endothelzellen und Wanderung der 
Endothelzellen in Richtung des angiogenetischen Stimulus. 
3. Aneinanderreihung dieser Zellen und Interaktion mit der Extrazellulärmatrix. 
4. Bildung eines Gefäßsprosses mit Lumen und Ananstomosierung mit dem venösen 
Schenkel einer entweder bereits bestehenden Kapillare des Herkunftsorgans, oder einer 
ebenfalls neu gebildeten Kapillare. 
5. Initiation des Blutflusses. 
 
Die Steuerung der Gefäßneubildung erfolgt durch Regulationsmoleküle. Nachfolgend 
werden die am neoangiogenetischen Prozeß beteiligten Effektorgruppen aufgeführt und die 
Funktion einiger wichtiger Regulationsmoleküle erläutert (Abkürzungsverzeichnis im 
Anhang). 
 
1)  Zytokine: VEGF, aFGF, bFGF, TGF-β , TNF-α, HGF, EGF/TGF-α, PDGF-BB,Il-1, 
Il-6, Il-12, Interferone, G-CSF, PIGF, Angiogenin, Angiostatin 
 
 VEGF, aFGF, bFGF: 
Direkte Stimulation der Angiogenese durch Regulation vieler endothelialer 
Zellfunktionen: z.B. von Proliferation, Migration und extrazellulärer proteolytischer 
Aktivität. 
 
 TGF-β , TNF-α: 
Direkte negative Regulation durch Hemmung des Endothelwachstums (in vitro), 
indirekte Stimulation der Angiogenese durch Stimulation von Entzündungszellen und 
nicht endothelialer Zellen (in vivo). Die stimulierten nicht endothelialen Zellen können 
ihrerseits direkte Aktivatoren produzieren. 
 
 Angiostatin: 
Direkte negative Regulation 
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2) Zelloberfächenmoleküle: Integrine, uPAR, tissue factor, verschiedene Selektine 
 
  Integrine: 
Integrine sind endotheliale Zelloberflächenmoleküle. Sie bestehen aus einer α- und 
einer β-Untereinheit. Derzeit sind bereits 15 verschiedene α- und acht verschiedene β-
Untereinheiten identifiziert. Sie vermitteln die Bindung adhäsiver Proteine der 
Extrazellulärmatrix an das Zytoskelett. Ein Beispiel ist das αvβ3, ein Rezeptor für 
folgende Proteine: Vitronectin, Fibrinogen, Laminin, Thrombospondin, Faktor VIII, 
CD 31/PECAM. 
 
3) Enzyme: Serin-Proteasen, Matrix-Metalloproteinasen, Thrombin, Thymidin 
 Phosphorylase, Hyaluronidase, verschiedene Kollagenasen 
 
  Serin-Proteasen, Matrix-Metalloproteinasen: 
Die meisten am angiogenetischen Prozeß beteiligten Proteasen gehören zu diesen 
beiden Proteasefamilien. Sie vermitteln den Abbau der Extrazellulärmatrix und 
ermöglichen die Endothelzellmigration. 
 
4) Bestandteile der EZM (Extrazellulärmatrix): Laminin, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin; CD 31/ PECAM 
 
  CD 31/ PECAM: 
Zelloberflächenmolekül mit wichtiger Funktion bei der endothelialen Zelladhäsion 
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Die Moleküle innerhalb der verschiedenen Effektorgruppen haben teilweise gegensätzliche 
Wirkungen auf den neoangiogenetischen Prozeß. Sie werden in positive oder negative 
Regulatoren eingeteilt (alphabetische Auflistung) [47] 
 
Positive Regulatoren Negative Regulatoren 
- Angiogenin 1 - Angiostatin 1 
- EGF/ TGF-α 1 - C-X-C Chemokine: PF 4; IP-10; gro-β 
- FGF´s-1,-2,-3 1 - Hyaluronidase 3 
- G-CSF 1 - IL-12 1 
- Hypoxie - Interferone 1 
- IL-8 - MMP & PA Inhibitoren 
- PDGF-BB 1 - 16 Kd prolactin fragment 
- PIGF 1 - Retinoide 
- Proliferin - Ribonuklease Inhibitoren 
- Prostaglandine - TGF-β 1 
- TGF-β 1 - Thrombospondin 4 
- Thymidine Phosphorylase/ PD-ECGF 3 - TNF-α 1 
- tissue factor 2  
- TNF-α 1  
- VEGFs/ VPF 1  
 
1 = Zytokine 
2 = Zelloberflächenmoleküle 
3 = Enzyme 
4 = Bestandteile der EZM 
 
 
Der neoangiogenetische Prozeß wird durch das Verhältnis aus positiven und negativen 
Regulationsmolekülen gesteuert. Befinden sich die antagonisierenden Faktoren im 
Gleichgewicht, findet keine Gefäßneubildung statt. Bei Wundheilungsprozessen oder dem 
weiblichen Zyklus kommt es kurzzeitig zum Überwiegen der positiven Regulatoren, bis die 
benötigten Gefäße gebildet sind. Anschließend wird ein übermäßiges Gefäßwachstum, 
wahrscheinlich über eine vermehrte Expression negativer Regulatoren, verhindert.  
Das so wiederhergestellte Gleichgewicht positver und negativer Regulatoren ist bei 
tumorösen Erkrankungen gestört: Eine fortwährende Dominanz positiver Faktoren führt zu 
einer kontinuierlichen Stimulation der Neoangiogenese. Die gesteigerte Bildung der positiven 
Theoretische Grundlagen  21 
 
Regulationsmoleküle wird auf verschiedenen Ebenen durch den Tumor geregelt. Sowohl 
genetische als auch biochemische Veränderungen werden als Ursachen beschrieben. 
Genetisch spielen vor allem der Verlust von Tumorsuppressorgenen sowie die verstärkte 
Expression von Onkogenen eine wichtige Rolle. Biochemisch werden die Bedeutung von pH-
Wert Verschiebungen, Glukosemangel und Hypoxie im Tumor genannt. Grundsätzlich sind 
Tumorzellen, Endothelzellen und auch nicht endotheliale Zellen (z.B. Entzündungszellen), in 
der Lage, Regulationsmoleküle wie Zytokine oder Proteasen zu bilden. Die 
Regulationsmoleküle beeinflussen sich zusätzlich gegenseitig. Die Expression von Integrinen 
wird beispielsweise durch Zytokine verstärkt, während die aktiven Produkte der proteolytisch 
abgebauten Extrazellulärmatrix die Bildung von Zytokinen in Tumorzellen oder nicht-
endothelialen Zellen anregen können. Dadurch, daß unterschiedliche Zellen an der Produktion 
der Regulationsmoleküle beteiligt sind, und daß eine gegenseitige Beeinflussung der 
Moleküle stattfindet, erhält jeder Tumor in Abhängigkeit der vorherrschenden Zelltypen sein 
eigenes neoangiogenetisches Profil [8, 47, 48]. 
 
Mit dem Wissen über den Ablauf der Angiogenese ergeben sich für die Klinik mögliche 
Ansätze, in diesen Prozeß therapeutisch fördernd oder hemmend einzugreifen: Es besteht die 
Möglichkeit, den angiogenetischen Ablauf zu stimulieren und zu beschleunigen, was für die 
Wundheilung und Behandlung von zerebralen, myokardialen oder peripheren 
Durchblutungsstörungen hilfreich ist (therapeutische Angiogenese). Durch die Applikation 
des Zytokines VEGF konnte in Tierversuchen nach induziertem Herzinfarkt eine deutlich 
verkleinerte Infarktzone, sowie eine verbesserte Pumpfunktion und Koronardurchblutung des 
Ventrikels, im Vergleich zu Ischämien ohne Zytokinwirkung, nachgewiesen werden [47]. 
 
Ferner wird die Inhibition der Angiogenese als ein Weg angesehen, Tumorwachstum und 
Metastasierung einschränken oder verhindern zu können. Dies erscheint vor allem auf der 
Ebene der Endothelzellen sinnvoll zu sein, da diese im Gegensatz zur Tumorzelle frei 
zugänglich für intravenös verabreichte Antikörper gegen die positiven Regulatoren sind. 
 
Die Quantifizierung der Angiogenese über messbare, mit dem Ablauf direkt verbundene 
Parameter findet in der experimentellen Diagnostik, Prognostik und Therapieüberwachung bei 
Neoplasien ihre Anwendung [8, 9, 10, 11, 12, 49, 50]. Gewebeproben des Tumors werden 
immunhistochemisch mit Antikörpern gegen Wachstumsfaktoren, Zytokine u.a. angefärbt. 
Das Ausmaß der hierdurch quantifizierbaren Gefäße kann nun in Beziehung zu bekannten 
Prognosefaktoren und zum klinischen Verlauf der Erkrankung gesetzt werden. 
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3. Zielsetzung der Studie 
In dieser Studie wird die prognostische Bedeutung der Neoangiogenese für das 
lokoregionäre Prostatkarzinom untersucht. Es soll ermittelt werden, ob das angiogenetische 
Profil des Prostatakarzinoms in Bezug zu seinem malignen Potential steht. Das 
angiogenetische Profil wird in dieser Studie durch zwei Parameter charakterisiert: 
 
• die mittlere Mikrogefäßdichte 
• der mittlere Gefäßdurchmesser. 
 
Die mittlere Gefäßdichte und der mittlere Gefäßdurchmesser, die sich durch 
Quantifzierung und Ausmessen mit Hilfe eines halbautomatischen Bildananlysesystems 
(CIAS) ergeben, werden in Bereichen des Prostatakarzinoms bestimmt, die dem 
histologischen Grading nach Gleason entsprechend, den jeweils ersten und zweiten 
Gleasongrad repräsentieren. Um den prognostischen Wert der beiden Parameter zu ermessen, 
werden die ermittelten Gefäßzahlen und Gefäßdurchmesser mit etablierten prognostischen 
Parametern des Prostatakarzinoms korreliert. Folgende Hypothesen sollen überprüft werden: 
 
1. Die mittlere Gefäßzahl in einem definierten Tumorareal kann als Maß für die 
 Aggressivität des Tumors verwendet werden. 
2. Steigende Gefäßzahlen korrelieren mit steigendem Gleasongrad/-score, 
PSA-Werterhöhungen und steigendem Tumorstadium. 
3. Tumorspezifische Gefäße sind Kapillaren und haben einen geringeren mittleren 
Gefäßdurchmesser als bereits bestehende Gefäße. 
4. Abnehmende mittlere Gefäßdurchmesser korrelieren mit steigendem Gleasongrad 
bzw. -score, PSA-Werterhöhungen und steigendem Tumorstadium. 
 
Bestätigen sich die Hypothesen, könnte die tumorspezifische Neoangiogenese, 
charakterisiert durch mittlere Gefäßdichte und mittleren Gefäßdurchmesser, zur 
prognostischen Einschätzung des Tumors eingesetzt werden. 
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4. Material und Methoden 
Nach radikaler Prostatektomie wurden 40 virginelle, d.h. hormonunbehandelte 
Prostatapräparate in der Methode nach nach McNeal aufgearbeitet und in Paraffinblöcke 
eingebettet. Pro Paraffinblock wurden 3µM Schnitte gefertigt und nach HE gefärbt. Anhand 
der HE-Schnitte erfolgte die mikroskopische Bestimmung der histologischen Differenzierung 
(nach Gleason). Nun wurden pro Prostatakarzinom zwei für den Gleason-Score repräsentative 
Areale zu Studienzwecken ausgewählt. Von den dazugehörigen Paraffinblöcken wurden 
wiederum 3µM dicke Schnitte gefertigt und immunhistochemisch mit einem monoklonalen 
Antikörper gegen Endothelzellen (CD 31) gefärbt um die vaskulären Strukturen im Karzinom 
besser sichtbar zu machen. Mit Hilfe eines halbautomatischen Bildananlysesystems wurden 
unter mikroskopischer Vergrößerung in jeweils zwanzig Feldern Mikrogefäßdichte (MVD) 
und Gefäßdurchmesser (GDM) gemessen. Ein tumorfreies Areal diente jeweils als interne 
Kontrolle. Die Mittelwerte der MVD und GDM wurden mit etablierten prognostischen 
Markern des Prostatakarzinoms korreliert. Die nachfolgende Graphik gibt einen Überblick 
über die Methodik der Studie: 
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4.1. Übersicht über die Methodik 
- Fertigung 3µM-dicker Schnitte aus 
Paraffinblöcken der ausgewählten Areale
- Färbung der Schnitte mit CD 31 
Antikörper (4.4.3.)
Immunhistochemie 
CD 31 Antikörper 
- Fertigung eines 3µM-dicken Schnittes pro 
Paraffinblock (4.3.2.) 
- HE-Färbung der Schnitte 
- Auswahl der Tumorareale entsprechend des 
 Gleason-Score + eines tumorfreien Areals 
 anhand der HE- Schnitte 
Auswahl der geeigneten 
Prostataareale 
- Aufarbeitung des formalinfixierten, 
 tuschemarkierten Präparates nach McNeal 
und Einbettung in Paraffin (4.3.1) 
Aufarbeitung nach McNeal 
- Quantifizierung der Gefäße und Bestimmung des 
Durchmessers in diesen Feldern (4.5.2.) 
- Ermittlung der Mittelwerte 
- Durchmesser = größter Durchmesser des Gefäßes
- Meanderförmige Durchrasterung von 20 Feldern 
pro Tumor- und tumorfreies Areal, Mikroskopie bei 
10-facher Vergrößerung (4.5.2.) 
Messung der MVD und GDM 
mit Quantimet 600s 
Radikale Prostatektomie 
Gleasongrad 
Gleason-Score 
PSA-Wert 
pT-Stadium 
Tumorvolumen 
Korrelation mit prognostischen 
Parametern 
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4.2. Patientengut 
Das Material dieser Studie stammt von 40 nicht antiandrogen-vorbehandelten Patienten mit 
einem klinisch lokalen Prostatakarzinom, die in den Jahren 1997/98 radikal prostatektomiert 
wurden. 
 
4.1.1. Charakterisierung 
Die Charakterisierung des Patientengutes erfolgt anhand der mikroskopischen 
Differenzierung (Gleasongrad/ Gleason-Score), des PSA-Wertes, des Tumorstadiums (TNM-
System) und des Tumorvolumens. 
 
1) Verteilung der Gleasongrade in der Kohorte 
 
Gleasongrad Anzahl der 
Tumorareale 
1 2 
2 24 
3 27 
4 12 
5 15 
 Tabelle 4-1: Verteilung der Gleaongrade 
 
2) Verteilung des Gleason-Score in der Kohorte 
 
Gleason-Score Anzahl der Patienten
2 0 
3 2 
4 5 
5 6 
6 7 
7 8 
8 7 
9 3 
10 2 
 Tabelle 4-2: Verteilung des Gleason-Score 
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3) Verteilung des PSA (präoperativ) 
 
a) Individuelles PSA 
  Median der PSA-Werte: 12.25 ng/ml 
  Range der PSA-Werte: 2-373 ng/ml 
 
b) Gruppiertes PSA 
  
PSA-Werte Anzahl der Patienten
< 10 ng/ml 20 
> 10 -20 ng/ml 13 
> 20 ng/ml 7 
 Tabelle 4-3: gruppierte PSA-Werte 
 
4.) Verteilung der pT-Stadien in der Kohorte  
 
pT-Stadium Anzahl der Patienten
pT 2a-c 14 
pT 3a+b 16 
pT 3c 10 
 Tabelle 4-4: Verteilung der pT-Stadien 
 
5.) Verteilung des Tumorvolumens in der Kohorte 
 
Tumorvolumen Anzahl der Patienten
<4 cm3 22 
4-12 cm3 12 
>12 cm3 6 
 Tabelle 4-5: Verteilung des Tumorvolumens 
 
4.2. Gewebspräparation 
Das Präparat nach radikaler Prostatektomie wird nach McNeal aufgearbeitet und in 
Paraffin eingebettet. Anschließend erfolgt die Dissektion in histologische Schnitte und die 
immunhistochemische Färbung. Die einzelnen Arbeitsschritte sind nachfolgend erläutert. 
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4.2.1. Aufarbeitung nach McNeal 
Beim tuschemarkierten und formalinfixierten Resektionpräparat werden Gewicht und 
Maße der Prostata und der Samenblasen dokumentiert. Die Orientierung am Präparat erfolgt 
durch Sondierung der prostatischen Harnröhre und Identifizierung  der Denonvillierschen 
Faszie. Als erster 3mm dicker Block wird der Blasenrand abgetrennt. Anschließend erfolgt 
die Absetzung eines zentral 5mm messenden Areals der Apex der Prostata, was jeweils 
gekanntet in 3mm Schnitte eingebettet wird. Nun werden die Samenblasen abgetrennt und die 
Prostata in einen linken und einen rechten Lappen gespaltet. Die abgespalteten Lappen 
werden in der Koronarebene in einen anterioren und einen posterioren Anteil geteilt und in 
den vier entstehenden Anteilen die Koronarebene farblich markiert. Alle vier Lappen werden 
nun von apikal nach kaudal in 3mm Schnitte zerteilt und bei fortlaufender Numerierung in 
Blöcke eingebettet. Die gleiche Systematik wird auf die Samenblasen übertragen, wobei 
zuerst die rechte dann die linke von apikal nach kaudal aufgearbeitet wird. Das Material ist 
somit komplett in 3mm messende Blöcke eingebettet. Anschließend erfolgt die 
Paraffinisierung des gesamten Blockmaterials. Das Ziel der kompletten Organaufbearbeitung 
ist es, dem histopathologischen Befund eine exakte topische Zuordnung zur Lokalisation in 
der Drüse zuweisen zu können [5]. 
 
4.3. Immunhistochemie 
4.3.1. Vergleich verschiedener Antikörper 
In einer Pilotstudie wurden verschiedene Antikörper auf ihre Tauglichkeit zur Darstellung 
der vaskulären Strukturen des Prostatakarzinoms überprüft. Es handelte sich um Antikörpern 
gegen VEGF, CD 34, CD 31, Faktor VIII und ELAM (CD 62e). Um eine effektive 
Diskriminierung der Gefäße und eine möglichst genaue Bestimmung ihrer tatsächlichen 
Anzahl zu ermöglichen, sollte der Antikörper mit der vergleichsweise höchsten Spezifität und 
Sensitivität für vaskuläre Strukturen ermittelt werden. In der nachfolgenden Liste sind die 
Antikörper bzgl. ihrer Immunglobulinklasse und ihrer Spezifität beschrieben. Sie erläutert die 
Funktion des Antigens im neoangiogenetischen Prozeß und gibt einen Überblick über die 
unterschiedlichen Färbeergebnisse, die die Grundlage für die Auswahl des Antikörpers gegen 
CD 31 in der Studie bilden. 
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Antikörper 
gegen 
Immunglobulin 
Klasse 
Spezifität Färbeergebnis Funktion des 
Antigens in der 
Neoangiogenese 
VEGF IgG (Ziege) -spezifisch für 
das Zytokin 
VEGF 
-Neutralisation 
der biolog. Akt. 
-keine spezifische 
Gefäßdarstellung 
-Anfärbung der 
Drüsen und des 
Stromas 
-stimuliert als 
Zytokin direkt und 
indirekt die 
Neubildung von 
Gefäßen 
CD 34 IgG1 (Maus) -spezifisch für 
CD 34 
-keine spezifische 
Reaktion 
-Signal- 
transduktion 
-Adhäsions- 
vermittlung von 
Proteinen an das 
Endothel 
CD 31 IgG1 (Maus) -spezifisch für 
CD 31 
-gute Darstellung 
aller Gefäße 
-Reaktion mit 
Plasmazellen 
-adhäsives 
Protein mit 
Funktion bei der 
endothelialen 
Zelladhäsion 
Faktor VIII Antikörper aus 
Hasen Antiserum 
-spezifisch für 
humanen von 
Willebrand 
Faktor 
-gute Darstellung 
der größeren 
Gefäße 
-kleinste 
Kapillaren werden 
nicht gefärbt 
-adhäsives Protein 
mit Funktion bei 
der endothelialen 
Zelladhäsion  
CD 62(e) IgG1(Maus) -spezifisch für 
ELAM-1 und 
LECAM-2 
-keine spezifische 
Reaktion 
-diffuse 
Hintergrund-
färbung 
-Mechanismus ist 
nicht geklärt 
Tabelle 4-6: Vergleich verschiedener Antikörper 
 
Im Vergleich der Antikörper gegen CD 31 und gegen Faktor VIII, die beide spezifisch 
vaskuläre Strukturen anfärben, stellt sich der CD 31-Antikörper als sensitiver dar. Es werden 
eindeutig mehr Gefäße, vor allem mehr kapilläre Strukturen angefärbt. Nach Gasparini ist der 
CD 31-Antikörper der sensitivste pan-endotheliale Antikörper, mit dem die meisten Gefäße 
erkannt werden können. Nachteilig ist die reduzierte Spezifität, da auch Reaktionen mit 
Plasmazellen zu beobachten sind [49]. 
 
4.3.2. CD 31-Antikörper 
Der verwendete CD 31/PECAM (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule)-Antikörper 
der Firma BioGenex ist ein monoklonaler Mausantikörper der Immunglobulinklasse IgG1. Er 
ist speziell für die Anwendung  auf parffinisiertem, formalinfixiertem Gewebe hergestellt. Der 
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Antikörper ist spezifisch für das CD 31-Antigen und reagiert hauptsächlich mit 
Thrombozyten, Monozyten, Makrophagen, Granulozyten und B-Zellen aber auch mit 
Endothelzellen und Histiozyten [51]. 
 
Bei der Anfärbung paraffinisierter Prostataareale zur Darstellung der Vaskularisation wird  
mit dem CD 31/PECAM-Antikörper eine mäßige Spezifität aber sehr hohe Sensitivität für 
kapilläre und „ältere“ vaskuläre Strukturen erreicht (s.Tabelle 4-). 
 
Das CD 31/PECAM-Antigen ist als Molekül der Extrazellulärmatrix (EZM) in den Prozeß 
der endothelialen Zelladhäsion eingebunden. Über eine Bindung an den endothelialen avβ3-
Rezeptor wird die Adhäsion des Zytoskeletts mit der EZM vermittelt. Durch einen 
polyklonalen CD 31/PECAM-Antikörper konnte bei der Ratte in vitro eine Hemmung der 
Gefäßformation kapillärer Endothelzellen, sowie in vivo eine Unterdrückung der zytokin-
induzierten kornealen Neoangiogenese erreicht werden [52]. 
 
4.3.3. Färbetechnik 
Zur Anfärbung von paraffinisiertem Gewebe mit dem CD 31 Antikörper verwendet man 
eine dreistufige indirekte Antikörpermethode in Kombination mit einem Oxidase-Peroxidase 
Komplex. Hierdurch erreicht man optimale Färbeergebnisse für lichtmikroskopische 
Untersuchungen. In Variation zur üblichen Behandlung der histologischen Schnitte wurde das 
untersuchte Prostatagewebe mit feuchter Hitze bei ca. 1200C vorbehandelt, wodurch eine 
deutliche Erhöhung der Sensitivität der immunhistochemischen CD 31 Antikörperfärbung 
erreicht werden konnte. Nachfolgend ist der Färbevorgang aufgeführt: 
 
1) Anfertigung 3µM dicker Schnitte, die auf sialinisierte Objekträger aufgezogen werden 
2) Antrocknen der Schnitte bei 370C (über Nacht, länger bei Raumtemperatur) 
3) Xylol (2*10 min) 
4) 100% Ethanol (2*10 min) 
5) 96% Ethanol (2*5 min) 
6) 70% Ethanol (2*5 min) 
7) Spülung der Schnitte in einem PBS-Puffer Bad (3*5 min) 
8) Überführung der Schnitte in ein Gefäß mit 10mM Citratpuffer. Kochen im Drucktopf 
bei 1200C (10 min) 
9) Abkühlen der Schnitte bei Raumtemperatur 
10) Spülung der Schnitte in einem PBS-Puffer Bad (3*5 min) 
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11) Block der endogenen Peroxidase durch Inkubation mit 1-2% H2O2/Methanol (30 min) 
12) Spülung der Schnitte in einem PBS-Puffer Bad (3*5 min) 
13) Inkubation mit dem primären Antikörper (Monoklonaler Maus IgG1 CD 31 Antikörper) 
in einer Verdünnung von 1:20 in PBS/PSA-Puffer bei Raumtemperatur (60 min) 
14) Spülung der Schnitte in einem PBS-Puffer Bad (3*5 min) 
15) Inkubation mit Sekundärantikörper (Biotin-SP-conjugated AffiniPure Goat Anti-Mouse 
IgG) in einer Verdünnung von 1:500 in PBS/PSA-Puffer bei Raumtemperatur (45 min) 
16) Spülung der Schnitte. in einem PBS-Puffer Bad (3*5 min) 
17) Inkubation mit Tertiärantikörper (Peroxidase-conjugated Streptavidin) in einer 
Verdünnung von 1:500 in PBS/PSA-Puffer bei Raumtemperatur (45 min) 
18) Spülung der Schnitte in einem PBS-Puffer Bad (3*5 min) 
19) DAB-Entwicklung: 1 Urea Tablette und eine DAB Tablette werden in 5ml mQ gelöst 
und filtriert. Anschließend erfolgt die Inkubation bei Raumtemperatur (5 min). 
20) Wässerung der Schnitte unter fließendem Leitungswasser (10 min). 
21) Gegenfärbung mit Harris´ Hematoxilyn 
22) Wässerung der Schnitte unter fließendem Leitungswasser (10 min). 
23) 70% Ethanol (5 min) 
24) 96% Ethanol (5 min) 
25) 100% Ethanol (2*5 min) 
26) Xylol (2*5 min) 
27) Eindeckeln mit Permount Mounting Medium 
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Zusammensetzung der Puffer: 
 
A) PBS-Puffer (pH 7.0) 
 2.0g KCL 
 2.0g KH2HPO4 
 80.0g NaCl 
 11.5g Na2HPO4  .... zu lösen in 10l Aqua dest. 
 
B) PBS/BSA Puffer (pH 7.0) 
 200µl Tween-20 
 200µl Triton X-100 
 2.0g BSA 
 200ml PBS 
 
C) 10mM Natriumzitrat-Puffer (pH 6.0) 
 Stammlösung „A“: 0.1 M Zitronensäure (21.01g) in 1l Aqua dest. 
 Stammlösung „B“: 0.1 M Natriumzitrat (29.41g) in 1l Aqua dest. 
 Die Stammlösungen werden bei 2-8 0C aufbewaht. Die Gebrauchslösung besteht 
aus 9 ml „A“, 41 ml „B“ sowie 450ml Aqua dest. 
 
4.4. Messung 
4.4.1. Beschreibung des Quantimet 600 s 
Das Quantimet 600s ist ein Mikroskop (Leica DMRX, Heerbrug, Schweiz) mit einer 
integrierten Farbkamera (DIE-470, Visitron Systems GmbH, Deutschland). Ein 
angeschlossenes Computersystem arbeitet mit der speziellen Bildverarbeitungssoftware Qwin 
(Leica DMRX, Heerbrug, Schweiz). Das durch das Okular des Mikroskops vergrößerte 
histologische Schnittbild wird über die Farbkamera aufgenommen und kann dann 
ensprechend der Softwareoptionen am Bildschirm des Computers bearbeitet werden. Nach 
Kalibrierung des Systems auf die gewählte 10-fache Okularvergrößerung und Festlegung der 
Einheit µm zur Bestimmung des Gefäßdurchmessers wurde die unten beschriebene interaktive 
Messung durchgeführt. 
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4.4.2. Meßalgorythmen 
Zur Bestimmung der mittleren Gefäßanzahl in Prostatarealen wurden Meßalgorythmen 
festgelegt, um eine möglichst genaue, standardisierte Messung durchführen zu können. Mit 
Hilfe des oben beschriebenen halbautomatischen Bildanalysesystems (CIAS = Computer 
Image Analysis System) wird mit dem Gefäßdurchmesser ein zusätzlicher morphometrischer 
Parameter der Gefäßdichte erfaßt. 
 
Pro Prostatektomiepräparat werden zwei für den Gleason-Score repräsentative Areale und 
ein tumorfreies Areal ausgewählt und unter mikroskopischen Betrachtung bei 10facher 
Okularvergrößerung untersucht. Die Bearbeitung des histologischen Bildes findet am 
Bildschirm des Quantimet 600s unter Zuhilfenahme der Computermaus statt. Jedes durch die 
immunhistochemische Färbung zu erkennende Gefäß wird gezählt und der längste 
Durchmesser des Gefäßes markiert. Die Größe des Durchmessers wird in µm angegeben. 
Hierbei ist es nicht von Bedeutung, ob die angefärbte Struktur ein erkennbares Lumen besitzt. 
Nur eindeutig identifizierte Zellen anderer Herkunft oder Lymphgefäße werden nicht 
beachtet. Um „reliable Meßwerte“ zu erhalten und zuverlässige Mittelwerte bilden zu können, 
ist es notwendig und ausreichend, pro Areal 20 Gesichtsfelder zu vermessen [53]. Die 
Auswahl des Meßbereiches findet ohne Beachtung des lokalen angiogenetischen Profils statt. 
Alle 20 Meßfelder werden meanderförmig aneinander gelegt (s.u.). Bei der angegebenen 
mikroskopischen Vergrößerung ergibt sich eine Meßfeldgröße von 0,254mm2 und eine 
gesamte gemessene Fläche pro Areal von 5,08mm2: 
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  Abbildung 4-1: Meßalgorythmus zur Bestimmung der MVD Prostatakarzinom 
 
Anschließend bildet man die Mittelwerte aus Anzahl und Durchmesser in den jeweiligen 
Arealen und erhält folgende Größen: 
1. mMVD (micro vessel density) = mittlere Gefäßanzahl in einem Areal (5,08mm2) 
2. mGDM (Gefäßdurchmesser) = mittlerer Gefäßdurchmesser in einem Areal (5,08mm2) 
 
4.5. Statistische Analyse 
Um die in dieser Studie ermittelten Daten auf ihre statistische Signifikanz hin zu 
überprüfen, wurden der Wilcoxon-Rangsummen-Test und der Kruskall-Wallis-Test 
durchgeführt, sowie der Spearman- Rang- Korrelationskoeffizient und der Pearson-
Korrelationskoeffizient berrechnet.  
Die Tests wurden mit dem Statistik Sowtware Packet SAS durchgeführt. Die 
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit 5% festgelegt. Für die Korrelationskoeffizienten gelten 
die Werte r=  1 oder r = -1 als 100%ige Korrelation. 
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5. Ergebnisse 
Die dargestellten Ergebnisse der Korrelationsuntersuchungen beziehen sich ausschließlich 
auf relative, aus Differenzen gebildete Werte und nicht auf absolut gemessene Anzahlen für 
Mikrogefäßdichte und Gefäßdurchmesser. Für jedes Prostatektomiepräparat wurden jeweils 
die Differenz der mittleren Gefäßanzahl respektive des mittleren Durchmessers der beiden 
Tumorareale mit dem tumorfreien Schnitt gebildet. Alle angegeben Werte sind daher als 
Veränderung zum jeweiligen Kontrollareal zu verstehen (vMVD; vGMD). Die absoluten 
Zahlen sind im Anhang aufgeführt. 
 
Definitionen: 
 
1) mMVD: Mittlere Gefäßanzahl in einem Tumorareal (s. 4.5.2.) 
2) mGDM: Mittlere Gefäßdurchmesser in einem Tumorareal (s. 4.5.2.) 
3) vMVD: Veränderung der Gefäßanzahl in einem Tumorareal (s.5.) 
4) vGDM: Veränderung des Gefäßdurchmessers in einem Tumorareal (s.5.) 
 
Die ermittelten Veränderungen der Gefäßanzahlen (vMVD) und des Gefäßdurchmessers 
(vGDM) der einzelnen Tumorareale werden für einige Korrelationsuntersuchungen in 
Gruppen zusammengefaßt (z.B. Zusammenfassung der vMVD aller Tumorareale mit 
Gleasongrad 1). Zu diesem Zweck bildet man jeweils die Mittelwerte aus veränderter 
Gefäßanzahl und verändertem Gefäßdurchmesser aller Tumorareale einer Gruppe und erhält 
die mittlere Veränderung der jeweiligen Meßgröße. 
 
5) mvMVD: Mittlere Veränderung der Gefäßanzahl ermittelt aus allen Tumorarealen der 
jeweiligen Gruppe 
6) mvGDM: Mittlere Veränderung des Gefäßdurchmessers ermittelt aus allen Tumor 
arealen der jeweiligen Gruppe 
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5.1. Korrelationen der Gefäßanzahl (MVD)  
5.1.1. Veränderung der Gefäßanzahl (vMVD) in Abhängigkeit vom Gleasongrad 
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Diagramm 5.-1: Veränderung der Gefäßanzahl in Abhängigkeit vom Gleasongrad  
 
 
 
 
Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen der Veränderung der Gefäßanzahl in den 
Tumorarealen der jeweils ersten Gleasongrade und dem Gleasongrad ergibt sich ein  
Spearman-Rang- Korrelationskoeffizient von 0,25. Dieser Wert ist nicht signifikant von Null 
verschieden ( p= 0,12 ). 
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5.1.2. Veränderung der Gefäßanzahl (vMVD) in Abhängigkeit zum Gleason-Score 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem Gleason-Score werden/wird: 
 
-die vMVD der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem Gleason-Score untersucht. Weder für die vMVD der ersten (e) noch für die der 
zweiten Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen 
werden. Die Korrelationskoeffizienten betragen re: 0,16 und rz: 0,26 (Pearson- 
Korrelationskoeffizient). 
 
vMVD der ersten Gleasongrade (40 Pat.) vMVD der zweiten Gleasongrade (40Pat.) 
Mittelwert 
 
Standard-
abweichung 
Korrelations-
koeffizient r 
Mittelwert 
 
Standard- 
Abweichung 
Korrelations-
koeffizient r 
8,1 4,9 0,16 9,5 5,6 0,26 
Tabelle 5-2: Veränderung der Gefäßanzahl zum Gleason-Score (Einzelprüfung) 
 
-in einer Verknüpfungsprüfung die Summe der vMVD beider Gleasongrade auf eine 
signifikante Korrelation mit dem Gleason-Score überprüft. Es ergibt sich ebenfalls kein 
linearer bzw. monotoner Zusammenhang mit dem Gleason-Score. Der Korrelationskoeffizient 
r beträgt: 0,25 (Pearson- Korrelationskoeffizient). 
 
Summe der vMVD aus jeweils erstem und zweitem 
Gleasongrad (40 Pat.) 
Mittelwert Standard-
abweichung 
Korrelations 
koeffizient r 
17,54 9,0 0,25 
Tabelle 5-3: Veränderung der Gefäßanzahl zum Gleason-Score (Verknüpfung) 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vMVD eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vMVD beider Gleasongrade und dem sich ergebenden 
Gleason-Score. 
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5.1.3. Veränderung der Gefäßanzahl (vMVD) in Abhängigkeit zum pT-Stadium 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem Tumorstadium werden/wird: 
 
-die vMVD der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem pT-Stadium untersucht. Weder für die vMVD der ersten (e) noch für die der zweiten 
Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen werden. Die 
Korrelationskoeffizienten betragen re: -0,31 und rz : 0,01 (Spearman-Rang- 
Korrelationskoeffizient). 
 
-in einerVerknüpfungsprüfung die Summe der vMVD beider Gleasongrade auf eine 
Korrelation mit dem pT-Stadium untersucht. Es ergibt sich ebenfalls kein linearer bzw. 
monotoner Zusammenhang mit dem pT-Stadium. Der Korrelationskoeffizient r beträgt: -0,13 
(Spearman- Rang- Korrelationskoeffizient). 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vMVD eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vMVD beider Gleasongrade und dem zugehörigen pT-
Stadium. 
 
5.1.4. Veränderung der Gefäßanzahl (vMVD) in Abhängigkeit zum präoperativen 
PSA-Wert 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem PSA-Wert werden/ wird: 
 
-die vMVD der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem PSA-Wert untersucht. Weder für die vMVD der ersten (e) noch für die der zweiten 
Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen werden. Die 
Korrelationskoeffizienten betragen re: -0,22 und rz: 0,16 (Pearson- Korrelationskoeffizient). 
 
-in einerVerknüpfungsprüfung die Summe der vMVD beider Gleasongrade auf eine 
signifikante Korrelation mit dem PSA-Wert untersucht. Es ergibt sich ebenfalls kein linearer 
bzw. monotoner Zusammenhang mit dem präoperativen PSA. Der Korrelationskoeffizient r 
beträgt: -0,22 (Pearson- Korrelationskoeffizient). 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vMVD eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vMVD beider Gleasongrade und dem zugehörigen 
präoperativen PSA-Wert. 
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5.1.5. Veränderung der Gefäßanzahl (vMVD) in Abhängigkeit zum Tumorvolumen 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem Tumorvolumen werden/wird: 
 
-die vMVD der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem Tumorvolumen untersucht. Weder für die vMVD der ersten (e) noch für die der 
zweiten Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen 
werden. Die Korrelationskoeffizienten betragen re: -0,18 und rz: 0,08 (Pearson-  
Korrelationskoeffizient). 
 
-in einer Verknüpfungsprüfung die Summe der vMVD beider Gleasongrade auf eine 
Korrelation mit dem Tumorvolumen untersucht. Es ergibt sich kein linearer bzw. monotoner 
Zusammenhang mit dem Tumorvolumen. Der Korrelationskoeffizient r beträgt: -0,15 
(Spearman-Rang- Korrelationskoeffizient). 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vMVD eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vMVD beider Gleasongrade und dem zugehörigen 
Tumorvolumen. 
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5.2. Korrelationen des Gefäßdurchmesers (GDM) 
5.2.1. Veränderung des Gefäßdurchmessers (vGDM) in Abhängigkeit vom 
Gleasongrad 
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       Diagramm 5.-2: Veränderung des Gefäßdurchmessers in Abhängigkeit vom Gleasongrad 
         
 
 
Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen der Veränderung des Gefäßdurchmessers in 
den Tumorarealen der jeweils ersten Gleasongrade und dem Gleasongrad ergibt sich ein  
Spearman-Rang- Korrelationskoeffizient von -0,49. Dieser Wert ist nicht signifikant von Null 
verschieden ( p= 0,77 ). 
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5.2.2. Veränderung des Gefäßdurchmessers (vGDM) in Abhängigkeit zum       
Gleason-Score 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem Gleason-Score werden/wird: 
 
-die vGDM der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine Korrelation mit dem 
Gleason-Score untersucht. Weder für die vGDM der ersten (e) noch für die der zweiten 
Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen werden. Die 
Korrelationskoeffizienten betragen re: -0,14 und rz: -0,1 (Pearson-Korrelationskoeffizient). 
 
vGDM der ersten Gleasongrade (40 Pat.) vGDM der zweiten Gleasongrade (40 Pat.)
Mittelwert 
 
Standard-
abweichung 
Korrelations-
koeffizient r 
Mittelwert 
 
Standard- 
abweichung 
Korrelations-
koeffizient r 
-8,1 6,51 -0,14 -9,18 8,28 -0,1 
Tabelle 5-5: Veränderung des Gefäßdurchmessers zum Gleasongrad (Einzelprüfung) 
 
-in einer Verknüpfungsprüfung die Summe der vMVD beider Gleasongrade auf eine 
signifikante Korrelation mit dem Gleason-Score überprüft. Es ergibt sich ebenfalls kein 
linearer bzw. monotoner Zusammenhang mit dem Gleason-Score. Der Korrelationskoeffizient 
r beträgt: -0,13 (Pearson-Korrelationskoeffizient). 
 
Summe der vGDM aus jeweils erstem und zweitem 
Gleasongrad (40 Pat.) 
Mittelwert Standard-
abweichung 
Korrelations- 
koeffizient r 
-17,28 13,6 -0,13 
Tabelle 5-6: Veränderung des Gefäßdurchmessers zum Gleasongrad (Verknüpfung) 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vGDM eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vGDM beider Gleasongrade und dem sich daraus ergebenden 
Gleason-Score. 
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5.2.3. Veränderung des Gefäßdurchmessers (vGDM) in Abhängigkeit zum               
pT-Stadium 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem Tumorstadium werden/wird: 
 
-die vGDM der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem pT-Stadium untersucht. Weder für die vGDM der ersten (e) noch für die der zweiten 
Gleasongrade (z)  können lineare bzw monotone Zusammenhänge nachgewiesen werden. Die 
Korrelationskoeffizienten betragen re: -0,04 und rz: -0,07 (Spearman- Rang-
Korrelationskoeffizient). 
 
-in einerVerknüpfungsprüfung die Summe der vGDM beider Gleasongrade auf eine 
Korrelation mit dem pT-Stadium untersucht. Es ergibt sich ebenfalls kein linearer bzw. 
monotoner Zusammenhang mit dem pT-Stadium. Der Korrelationskoeffizient r beträgt: -0,06 
(Spearman- Rang- Korrelationskoeffizient). 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vGDM eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vGDM beider Gleasongrade und dem zugehörigen pT-
Stadium. 
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5.2.4. Veränderung des Gefäßdurchmessers (vGDM) in Abhängigkeit zum 
präoperativen PSA-Wert 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem PSA-Wert werden/wird: 
 
-die vGDM der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem PSA-Wert untersucht. Weder für die vGDM der ersten (e)  noch für die der zweiten 
Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen werden. Die 
Korrelationskoeffizienten betragen re: 0,36 und rz: 0,28 (Pearson-Korrelationskoeffizient). 
 
-in einerVerknüpfungsprüfung die Summe der vGDM beider Gleasongrade auf eine 
signifikante Korrelation mit dem PSA-Wert untersucht. Es ergibt sich kein linearer bzw. 
monotoner Zusammenhang mit dem präoperativen PSA-Wert. Der Korrelationskoeffizient r 
beträgt: 0,32 (Pearson-Korrelationskoeffizient). 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vGDM eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vGDM beider Gleasongrade und dem zugehörigen 
präoperativen PSA-Wert. 
 
5.2.5. Veränderung des Gefäßdurchmessers (vGDM) in Abhängigkeit zum 
Tumorvolumen 
Bei den Korrelationsuntersuchungen mit dem Tumorvolumen werden/ wird: 
 
-die vGDM der ersten und der zweiten Gleasongrade jeweils auf eine signifikante Korrelation 
mit dem Tumorvolumen untersucht. Weder für die vGDM der ersten (e) noch für die der 
zweiten Gleasongrade (z) können lineare bzw. monotone Zusammenhänge nachgewiesen 
werden. Die Korrelationskoeffizienten betragen re: -0,004 und rz: -0,02 (Pearson-
Korrelationskoeffizient). 
 
-in einerVerknüpfungsprüfung die Summe der vGDM beider Gleasongrade auf eine 
signifikante Korrelation mit dem Tumorvolumen untersucht. Es ergibt sich kein linearer bzw. 
monotoner Zusammenhang mit dem Tumorvolumen. Der Korrelationskoeffizient r beträgt: 
0,01 (Spearman-Rang- Korrelationskoeffizient). 
 
Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen der vGDM eines Prostatakarzinoms, 
ermittelt aus der Summe der vGDM beider Gleasongrade und dem zugehörigen 
Tumorvolumen. 
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5.3. vMVD und vGDM im selben Tumor 
Im Unterschied zu den vorhergehenden Analysen, sollen jetzt die Veränderungen innerhalb 
eines Tumors bewertet werden. Daher wird das intraindividuelle Verhältnis der vMVD und 
vGDM zwischen den beiden Gleasongraden in einem Prostatektomiepräparat untersucht. Es 
wird ermittelt, ob sich bei: 
 
a) gleichen Gleasongraden eine signifikant übereinstimmende vMVD und vGDM 
b) ungleichen Gleasongraden eine signifikant unterschiedliche vMVD und vGDM 
 
nachweisen läßt. Bei den untersuchten 40 Präparaten ergibt sich folgende Verteilung: 
 
a) 11 Präparate mit einem Gleason-Score, der sich aus gleichen Gleasongraden 
zusammensetzt: 
 
Gleason-Score Anzahl der Präparate
1+1 0 
2+2 5 
3+3 4 
4+4 0 
5+5 2 
Tabelle 5-7: Verteilung des Gleason-Score bei gleichen Gleasongraden 
 
Weder die vMVD noch die vGDM zeigen bei der Überprüfung im selben Tumor signifikante 
Übereinstimmungen: 
-Für die vMVD ergibt sich ein p-Wert von 0.37 (Mittelwert 2,9, Standardabweichung 5,53). 
-Für die vGDM ergibt sich ein p-Wert von 0.32 (Mittelwert -1,36, Standardabweichung 
4.91). 
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b) 29 Präparate mit einem Gleason Score, der sich aus unterschiedlichen Gleasongraden 
zusammensetzt: 
 
Gleason-Score Anzahl der Präparate
1+2 2 
2+3 7 
2+4 3 
2+5 2 
3+4 6 
3+5 6 
4+5 3 
Tabelle 5-8: Verteilung des Gleason-Score bei verschiedenen Gleasongraden 
 
Weder die vMVD noch die vGDM zeigen bei der Überprüfung im selben Tumor signifikante 
Unterschiede:  
Für die vMVD ergibt sich ein Mittelwert von 0,85, eine Standardabweichung von 5,52 und  
von ein p-Wert von 0,33.  
Für die vGDM ergibt sich ein Mittelwert von -0,96µm, eine Standardabweichung von 6,51 ein 
p-Wert von 0,12. 
 
5.4. Korrelation der vMVD und vGDM mit postoperativer PSA-Progression 
Da die untersuchten Prostatatumoren in der Zeit von 1997 bis 1998 entfernt wurden und daher  
nur eine Betrachtung eines ein- bis bestenfalls zweieinhalbjährigen postoperativen Zeitraumes 
möglich ist, sind Korrelationsuntersuchungen mit postoperativer PSA-Progression nicht 
sinnvoll. Bei einem Follow-Up von fünf Jahren sollten diese Untersuchungen ergänzt werden. 
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5.5. Zusammenfassung der Ergebnisse 
In dieser Studie stehen weder die Gefäßzahl noch der Gefäßdurchmesser in 
Zusammenhang mit den überprüften klinischen und/oder pathologischen Prognosefaktoren 
des Prostatakarzinoms. Der neoangiogenetische Status erweist sich unabhängig vom 
Gleasongrad, vom Gleason-Score, vom pT-Stadium, dem präoperativen PSA-Wert und dem 
Tumorvolumen. Sogar innerhalb desselben Tumors haben gleich differenzierte Tumorareale 
keine übereinstimmenden und ungleich differenzierte keine signifikant verschiedenen 
Gefäßzahlen/Gefäßdurchmesser. Über die Analyse des angiogenetischen Profils können also 
keine Informationen bzgl. der Prognose des Prostatakarzinoms gewonnen werden. 
 
In 96% der Fälle hat die Vaskularisation im Tumor im Vergleich zum tumorfreien 
Kontrollschnitt zugenommen. Auch finden sich in 73% der Fälle im Tumor geringere mittlere 
Gefäßdurchmesser. Dies bestätigt den Aufbau einer tumorspezifischen Vaskularisation mit 
der verstärkten Präsenz kapillärer Strukturen und damit die unter Punkt 3.: „Zielsetzung der 
Studie“ formulierte Hypothese: „Tumorspezifische Gefäße sind Kapillaren und haben einen 
geringeren mittleren Gefäßdurchmesser als bereits bestehende Gefäße“. 
 
Die Korrelationsuntersuchungen mit postoperativer PSA-Progression müssen aufgrund des 
zu kurzen postoperativen Zeitraumes zu einem späteren Zeitpunkt erfolgen. 
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6. Diskussion 
6.1. Beurteilung der Studienergebnisse 
In der vorliegenden Studie findet ein neuer Ansatz zur Bestimmung der MVD im 
Prostatakarzinom Anwendung. Dieser Ansatz wird sowohl den heterogenen Eigenschaften 
des Prostatkarzinoms als auch den spezifischen Charakteristika der Neoangiogenese gerecht. 
Zusätzlich wird durch die Anwendung des CIAS die Objektivität der Gefäßdichterfassung im 
Vergleich zu den im weiteren beschriebenen Studien erhöht (s.6.2). 
 
Das Prostatakarzinom ist ein maligner Tumor mit einer charakteristisch heterogenen 
Ausprägung. Das Grading-System nach Gleason trägt dieser Eigenschaft Rechnung, in dem 
die zwei häufigsten Differenzierungen eines Karzinoms in den Gleason-Score eingehen. Der 
Gleason-Score ist eines der wichtigsten prognostischen Kriterien des Prostatatkarzinoms 
(s.2.1.7.). Aus diesen Gründen bildet er in der Studie die Grundlage zur Quantifizierung der 
Gefäße. Pro Tumorpräparat werden zwei Tumorareale ausgesucht, die repräsentativ für den 
Gleason-Score des Tumors sind. In diesen Arealen werden nun Gefäßdichte und 
Gefäßdurchmesser erfaßt. Die MVD wird also in den Bereichen bestimmt, über deren 
histologische Analyse Aggressivität und Prognose des Tumors festgelegt wird. Dies ist ein 
Ansatz, der umso wichtiger erscheint, als die ermittelten Gefäßzahlen in Bezug zur Prognose 
des Karzinoms gesetzt werden sollen. 
 
Um die spezifischen Charakteristika der Neoangiogenese zu beachten, wurden in der 
aktuellen Studie die mittlere Gefäßdichte und der mittlere Gefäßdurchmesser bestimmt. Aus 
Untersuchungen von Bigler und Siegal am Prostatakarzinom geht hervor, daß alle 
Tumorbereiche eine erhöhte Vaskularisationsdichte im Vergleich zum tumorfreien Areal 
desselben Präparates aufweisen [54, 55]. Diese Ergebnisse werden sowohl durch die aktuelle 
als auch durch die weiter unten beschriebenen Studien bestätigt. Es erscheint also sinnvoll, 
zur Erfassung des spezifischen angiogenetischen Potentials des Prostatakarzinoms, 
Mittelwerte aus Gefäßanzahl und Gefäßdurchmesser zu bestimmen, die sich durch Zählen 
bzw. Ausmessen in möglichst großen Karzinomarealen der Prostata ergeben. Die 
Legitimation zur Mittelwertbildung stützten sich auf Untersuchungen am Mammakarzinom 
[53]. Entsprechend der Studienergebnisse ist es notwendig, die MVD und GDM in 20 
verschiedenen Tumorfeldern pro Tumorareal zu bestimmen, um reliable Mittelwerte bilden zu 
können. 
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Bei der hier gewählten Meßfeldgröße von 0,254 mm2 ergibt sich ein gesamt gemessener 
Bereich von 5,08 mm2 pro Tumorareal. Die zwei Meßbereiche zusammen ergeben also eine 
Fläche von 10,16 mm2 pro Karzinompräparat, was die größte vermessene Tumorfläche im 
Vergleich mit den bisher durchgeführten Studien ist (s.6.2.). 
 
Die Anwendung des CIAS ermöglicht zusätzlich durch die beschriebene Bestimmung des 
Gefäßdurchmessers die Beurteilung eines eng mit der Gefäßdichte gekoppelten 
morphometrischen Parameters. Nach Vermeulen kann durch die Erfassung zusätzlicher 
morphometrischer Parameter der MVD die Objektivität der Gefäßdichteerfassung erhöht 
werden [56] (s 6.3.). 
 
Die Ergebnisse dieser Studie stehen teilweise in Widerspruch zu bereits durchgeführten 
Untersuchungen. Die Ursachen dafür sind in den unterschiedlichen methodischen Ansätzen 
und Studiendesigns zu suchen. Im nachfolgenden soll durch die Beschreibung der bisher 
verwendeten Methoden und ermittelten Ergebnisse ein Überblick über die wichtigsten Studien 
gegeben werden. Vor allem soll die Frage geklärt werden, welchen Stellenwert der 
methodische Ansatz dieser Arbeit im Vergleich zu den bereits publizierten Arbeiten hat. 
 
6.2. Vergleich mit anderen Studien 
Beim Vergleich der Studienresultate der vorliegenden Studien zur prognostischen 
Bedeutung der Neoangiogenese im Prostatatkarzinom fällt auf, daß unterschiedliche, teilweise 
sogar gegensätzliche Ergebnisse präsentiert werden: 
• Wakui weist im Vergleich gut bis mittelgradig differenzierter Tumore eine signifikant 
höhere MVD mit dem Vorkommen von Metastasen nach. Dies gilt jedoch nicht für 
Tumore mit Gleason-Score 8-10 [16]. Im Gegensatz dazu findet Weidner genau für diese 
Gruppe eine Korrelation der MVD mit Metastasenbildung. Für die Gruppe der gut bis 
mittelgradig differenzierten Tumore wird hier kein Zusammenhang beschrieben [57]. 
• Brawer zeigt in seiner Studie einen signifikanten Unterschied der MVD zwischen T2 und 
T3 Tumoren. Die Ergebnisse bedeuten, daß man durch die Analyse der MVD eine 
Aussage darüber machen kann, ob der Tumor organbegrenzt ist oder bereits die 
Prostatakapsel infiltriert hat [7]. Fregene kann zwischen diesen beiden Tumorstadien 
keinen signifikanten Unterschied feststellen. Es ist jedoch anzumerken, daß in der 
Brawer-Studie nur neun nicht organbeschränkte Prostatektomiepräparate in die statistische 
Analyse eingehen [7]. 
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• In der Studie von Furusato wird ein Zusammenhang der MVD mit dem Tumorvolumen 
über 83 ccm ermittelt [50]. Dies steht im Widerspruch zum Studienergebnis von Brawer 
[7]. 
 
Die nachfolgende Tabelle gibt einen Überblick über die Resultate der wichtigsten Studien: 
 
Korrelation der MVD mit der Prognose oder einzelnen prognostischen Faktoren des 
Prostatakarzinoms: 
 
Autor MVD korreliert mit: MVD korreliert nicht mit: 
Vesalainen´94 [8] 
 
• biochemischer 
Progression des 
Prostatakarzinoms 
 
Hall´94 [9] 
• histologischer 
Differenzierung 
• biochemischer 
Progression nach 
Radiotherapie 
 
Silberman´97 [10] 
• biochemischer 
Progression nach 
radikaler Prostatektomie 
für pT2-Tumore bei 
Gleason-Score 5-7 
• Tumorstadium und 
histologischer 
Differenzierung 
Fregene´93 [11] •  Lymphknotenmetastasen • Tumorstadium 
Furusato´94 [50] 
 • Tumorvolumen > 83ccm • Tumorvolumen < 83 ccm 
Boore ´98 [12] 
• Tumorstadium 
• Histologischer 
Differenzierung 
• Krankheitsspezifischem 
Überleben 
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Autor 
 
 
MVD korreliert mit 
 
MVD korreliert nicht mit 
Gettman´98 [13] 
 
 • progressionsfreiem 
Überleben von Patienten 
mit pT2 Tumoren 
Bettencourt´98 [4] • Gleason-Score und Tumorstadium 
• biochemischer 
Progression des 
Prostatakarzinoms 
Rubin´99 [17] 
 • Gleason-Score 
• Tumorstadium 
• biochemischer 
Progression 
Offersen´98 [14] 
• krankheitsspezifischem 
Überleben (maximale 
MVD) 
 
• krankheitsspezifischem 
Überleben (mittlere 
MVD) 
 
Brawer´94 [7] 
• Tumorstadium 
 
 
• histologischer 
Differenzierung 
• Tumorvolumen 
Weidner´93 [15] 
• Gleason-Score 
• Metastasenbefall 
 
Wakui´92 [16] 
• Metastastasierung bei gut 
bis mittel differenzierten 
Tumoren (Gleason-Score 
2-7), gemessen als 
BCDR= Blood Capillary 
Density Ratio) 
 
• Metastasenbefall bei 
Tumoren schlechter 
Differenzierung (Gleason-
Score 8-10/ gemessen als 
BCDR) 
 
Aktuelle Studie´99 
 • Histologischer 
Differenzierung 
(Gleasongrad, Gleason-
Score) 
• Tumorstadium 
• Präoperativem PSA-Wert 
• Tumorvolumen 
Tabelle 6-1: Studienergebnisse 
 
Abgesehen von unterschiedlichen pathologischen Beurteilungsmethoden (verschiedene 
Gradingsysteme, unterschiedliche Methoden zur Tumorvolumenbestimmung, verschiedene 
TNM-Fassungen), stößt man bei der Analyse der Studien vor allem auf unterschiedliche 
methodische Ansätze. Zu den wichtigsten Unterschieden gehören zum einen die Auswahl des 
Antikörpers (Faktor VIII, CD 34, CD 31, ULEX, Vimentin u.a.) und zum anderen die 
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Quantifizierung der Gefäße (Auswahl des Meßfeldes, Größe des Meßfeldes, manuelles 
Auszählen der Gefäße, Computer- gestütztes Auszählen der Gefäße u.a.). 
 
Im Folgenden soll geklärt werden, ob hierin der Grund der Ergebnisvielfalt zu suchen ist, 
und welche Methodik am besten geeignet erscheint, das tatsächliche angiogenetische 
Potential durch Bestimmung der MVD im Prostatakarzinom zu erfassen. 
 
Durch den Einsatz verschiedener Antikörper und den daraus resultierenden 
Färbeergebnissen kann es zu scheinbar deutlich unterschiedlichen Tumorgefäßzahlen des 
selben Tumorareals kommen. Zu den drei am häufigsten verwendeten Antikörpern gehören 
Proteine gegen Faktor VIII, CD 31 und CD 34. Alle drei färben spezifisch endotheliale 
Strukturen an. Einige Autoren haben nun die Färbeergebnisse und die ermittelten Gefäßzahlen 
miteinander verglichen. So konnten beispielsweise Gasparini und Offersen ermitteln, daß der 
CD 31-Antikörper deutlich mehr Gefäße anfärbt als der Antikörper gegen Faktor VIII [49, 
14]. Die ermittelten Ergebnisse werden in der vorliegenden Arbeit durch die Pilotstudie 
(s.4.4.1.) bestätigt. Der Antikörper gegen CD 34 wird in einer Vergleichsuntersuchung  mit 
dem Faktor VIII-Antikörper durch Bettencourt ebenfalls als sensitiver für vaskuläre 
Strukturen beschrieben [4]. Ein direkter Vergleich der Antikörper gegen CD 31 und CD 34 
liegt nicht vor. 
 
Man könnte also versuchen, die unterschiedlichen Ergebnisse mit der höheren oder 
niedrigeren Sensitivität der Antikörper zu begründen. Es findet sich jedoch keine Bestätigung 
der Annahme, daß die Studien, die den gleichen Antikörper verwenden auch ähnliche 
Resultate ermitteln. Silberman und Rubin kommen, obwohl sie beide einen Antikörper gegen 
CD 31 verwenden, zu teilweise gegensätzlichen Ergebnissen. Bei Silberman findet sich eine 
Korrelation der MVD mit postoperativer PSA Progression für Tumore mit Gleason-Score 5-7 
[10]. Bei Rubin findet sich dieser Zusammenhang nicht [17]. Zur selben Fragestellung 
ermitteln Lissbrandt und Gettman unter Verwendung eines Antikörpers gegen Faktor VIII 
ebenso widersprüchliche Aussagen [13, 58]. Die Auswahl des Antikörpers scheint also nicht 
alleinige Ursache der variierenden Ergebnisse zu sein. Zu einer ähnlichen Schlußfolgerung 
kommt auch Rubin, der seine Studie mit der von Bettencourt vergleicht und damit indirekt die 
Antikörper gegen CD 31 und CD 34 in Bezug zueinander setzt. Seiner Erkenntnis nach 
können die widersprüchlichen Ergebnisse, die sich auf univariater Ebene durch Korrelation 
der MVD mit den pathologischen Resultaten zwischen den beiden Studien ergeben haben, 
nicht auf die Eigenschaften der Antikörper zurückgeführt werden [4, 17]. 
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Der zweite große Unterschied zwischen den Autoren besteht in den verschiedenen 
Techniken zur Quantifzierung der Tumorgefäße. Zur Erfassung des spezifischen 
angiogenetischen Potentials findet die „hot-spot“-Methode nach Weidner die häufigste 
Anwendung [4, 10, 12, 15, 17]. Bei dieser Methode werden verschiedene Tumorareale eines 
Prostatektomiepräparates bei einer 40-fachen und einer 100-fachen Vergößerung auf den 
Bereich der stärksten Vaskularisation untersucht. In dem lokalisierten Bereich wird nun bei 
einer 200-fachen Vergrößerung in vier orthogonal zu einander liegenden Feldern der Größe 
0,74 mm2 die Mikrogefäßdichte bestimmt. Auf diese Weise soll die maximale MVD eines 
Prostatakarzinoms ermittelt werden. Die maximale MVD wird dann als Maß für das 
angiogenetische Potential des Tumors in Bezug zur Prognose des Prostatakarzinoms gesetzt. 
Die Grundlagen dieser Methodik werden durch Beobachtungen von Siegal unterstützt. Er 
belegt in mikroskopischen Untersuchungen das Vorkommen eines Bereiches stärkster 
Vaskularisation im Prostatakarzinom. Siegal spricht von einem stufenweisen Anstieg der 
Vaskularisation von der Peripherie des Tumors zum Zentrum [55]. 
 
Ein andere Technik zur Erfassung des angiogenetischen Potentials des Prostatakarzinoms 
geht ähnlich den Überlegungen der aktuellen Studie davon aus, daß nicht die maximale MVD, 
sondern die mittlere MVD charakterisierend ist. Drei der beschriebenen Studien, 
einschließlich der aktuellen Studie zum Prostatakarzinom (s. Tabelle), haben in 
unterschiedlichen Ansätzen die Mikrogefäßdichte bestimmt ohne das lokale angiogenetische 
Profil zu beachten. Brawer wertet fünf Felder der Größe 1,71 mm2 aus, um die mittlere 
Gefäßdichte zu ermitteln. Die Auswahl der Tumorareale erfolgt zufällig, wie auch die 
Auswahl der Meßfelder [7]. Offersen bildet den Mittelwert der Gefäßdichte aus 10 
willkürlichen Tumorfeldern der Größe 0,073mm2 eines Tumorschnittes. Dieser Wert ist 
repräsentativ für den gesamten Tumor [14]. 
 
Aufgrund der unterschiedlichen Ansätze fällt ein Vergleich der vier beschriebenen Studien 
schwer. Beim Vergleich der „hot spot“ Studien stellt sich heraus, daß sich auch bei Auswahl 
der selben Meßmethodik unterschiedliche Ergebnisse bei verschiedenen Autoren ergeben: 
Diskussion  52 
 
 
 
„Hot-spot“ Methode: Korrelationen mit pathologischen Resultaten 
 
Korrelationen Studie Methode 
Ja nein 
Weidner´93 hot-spot GS, Met  
Siberman´97 hot-spot  GS, KP 
Bettencourt´98 hot-spot GS, TS  
Rubin´99 hot-spot  GS, TS 
 
Schlüssel: GS= Gleason-Score; Met= Metastasierung; KP= Kapselpenetration; TS= pT-Stadium 
 
Selbst bei Anwendung der gleichen Methodik und des gleichen Antikörpers durch 
Silberman und Rubin, ergeben sich, wie bereits oben beschrieben, teilweise gegensätzliche 
Ergebnisse. 
 
Zwei weitere systematische Variationen sind die Größe des Meßfeldes und die Art und 
Weise der Gefäßidentifikation. Die Meßfeldgrößen variieren von 0,0625mm2  bei Boore bis zu 
1,71mm2 bei Brawer [7,12]. Obwohl Weidner von einem Signifikanzverlust der Meßwerte bei 
einer Meßfeldgröße unter 0,19mm2 spricht, kann Boore eine hohe Korrelation der 
Gefäßzählungen zwischen den Meßfeldgrößen 0,0625mm2 und 0,25mm2 nachweisen [12, 57]. 
 
Die Gefäßidentifikation erfolgt subjektiv durch den Betrachter am Mikroskop. Es gibt 
keine Standardisierung zwischen den verschiedenen Studien, welche Strukturen eindeutig als 
Gefäße zu werten sind. Meist werden alle angefärbten Strukturen, auch die ohne erkennbares 
Lumen, gezählt. Dann folgen jedoch verschiedene Möglichkeiten der Auswertung. Einige 
Autoren versuchen, mehrere angefärbte endotheliale Bereiche einem Gefäß zuzuordnen, wenn 
sie einen Queranschnitt des Gefäßes vermuten. Andere zählen alle endothelialen Strukturen, 
die nicht erkennbar verbunden sind, als neues Gefäß. Wenn jedoch innerhalb der Studien die 
gleichen Bewertungskriterien beibehalten werden, kann es zu keiner Verzerrung der 
Ergebnisse kommen. Trotzdem haben einige Autoren versucht, die Subjektivität der 
Gefäßzählungen zu minimieren, indem sie computer-gestützte Meßmethoden eingesetzt 
haben. Zu diesen Autoren gehören Gettman, Brawer und Wakui [7, 13, 16]. Allen gelingt es, 
die Mikrogefäßdichte vollautomatisch über spezielle Software zu erfassen. Brawer berichtet 
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von einer hohen Korrelation der computer-gestützten Methode mit dem manuellen Auszählen 
und findet eine Korrelation der MVD mit dem Tumorstadium des Prostatakarzinoms. 
Gettmann kann keinen Bezug zwischen der OMVD (optimized microvessel density) und 
postoperativer PSA-Progression beobachten [7, 13] 
 
Da verschiedene Autoren selbst bei Anwendung der gleichen Methodik und des gleichen 
Antikörpers gegensätzliche Ergebnisse ermitteln, drängt sich die Frage auf, inwieweit die 
verwendeten Methoden überhaupt eine einheitliche Erfassung der MVD im Prostatakarzinom 
ermöglichen. Der Ansatz der aktuellen Studie, der speziell die Charakteristika des 
Prostatakarzinoms miteinbezieht (s.6.1.), könnte als sinnvolle Alternative die Grundlage für 
einheitliche Ergebnisse zukünftiger Untersuchungen bilden. Aufgrund des beschriebenen 
Kontextes können die aktuellen Studienergebnisse aber erst dann abschließend beurteilt 
werden, wenn weitere Resultate aus Studien mit gleichem methodischen Ansatz vorliegen. 
 
6.3. Beurteilung der beschriebenen methodischen Ansätze und Ergänzungen 
Eine internationale Konsensus-Studie von Vermeulen´96, die verschiedene methodische 
Ansätze zur Quantifizierung der Tumorgefäße in Karzinomen beurteilt, kommt zu folgenden 
Ergebnissen [59]: Die ergänzende Anwendung eines halbautomatischen Bildanalysesystems 
(CIAS) mit der Möglichkeit zusätzliche morphometrische Parameter zu erfassen, erhöht die 
Objektivität der Beurteilung der intratumoralen Gefäßdichte im Vergleich mit den anderen 
beschriebenen Methoden. Zu diesen morphometrischen Parametern gehören der 
Gefäßdurchmesser, die totale luminale Fläche in einem mikroskopischen Feld, der Anteil an 
Gefäßen einer bestimmten Größe und der Anteil des immunhistochemisch gefärbten Areals 
im untersuchten Bereich. In der vorliegenden Studie wird der Gefäßdurchmesser unter 
Anwendung des CIAS als zusätlicher morphometrischer Parameter bestimmt. Zweitens ist die 
vollautomatische Quantifizierung aufgrund der Heterogenität der Gefäßmorphologie (z.B. 
Größe, Länge, Anastomosen, lokoregionäre Färbeunterschiede) nur eingeschränkt möglich. 
Schließlich wird die „hot-spot“ Methode nach Weidner als die subjektivste Methode 
beschrieben, da nur einige repräsentative Areale des Tumors ausgewählt werden und in diesen 
ausschließlich die maximale Gefäßdichte gesucht und bestimmt wird [57]. 
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6.4. Schlußfolgerung und Ausblick 
Derzeit gibt es keine einheitlichen Ergebnisse, die den Einsatz des angiogenetischen 
Potentials des Prostatakarzinoms - charakterisiert über die Mikrogefäßdichte - als 
prognostischen Parameter rechtfertigen. Die Ergebnisse dieser Studie müssen aufgrund der 
konträren Resultate anderer Studien bei gleicher Fragestellung durch weitere Untersuchungen 
belegt werden. Insofern kann die Frage, ob die Mikrogefäßdichte im Prostatakarzinom in 
Zusammenhang mit der Prognose des Tumors steht, an dieser Stelle nicht abschließend 
geklärt werden. Zur Beantwortung sollten zukünftige Studien auf Grundlage einer 
standardisierten Methodik durchgeführt werden. um eine möglichst hohe Vergleichbarkeit 
untereinander zu gewährleisten. 
 
Das in dieser Studie verwendete halbautomatische Bildanalysesystem wird als eine 
Möglichkeit angesehen, die Objektivität der Gefäßzählungen zu erhöhen. Nach Vermeulen 
ergibt sich in Kombination mit den zusätzlich analysierten morphometrischen Parametern ein 
besseres Bild über das Maß der pathophysiologischen Beteiligung der Tumorangiogenese an 
der Tumoraggressivität und –progression [59]. In zwei Studien wird durch diese Methodik 
eine hohe Praktikabilität und eine deutlich Verbesserung der objektiven Gefäßdichteerfassung 
erreicht [60, 61]. Insofern wäre der standardisierte Einsatz des CIAS in Kombination mit dem 
prostataspezifischen Ansatz dieser Studie (s.6.1.) eine sinnvolle Alternative. 
 
Darüberhinaus könnte die Verwendung anderer Antikörper, die die Eigenschaft besitzen 
aktivierte bzw. proliferierende Gefäße spezifisch anzufärben, einen Beitrag dazu zu leisten, 
das angiogenetische Potential des Prostatakarzinoms exakter zu bestimmen. Zur Zeit gibt es 
drei Antikörper, die diesen Eigenschaften gerecht werden. Es sind E-9 und Tec-11, zwei 
Antikörper gegen Endoglin und LM-609, ein Antikörper gegen das Integrin αvβ3 11 [62, 63, 
64, 65]. Es erscheint sinvoll, deren Bedeutung zur Erfassung des angiogenetischen Potentials 
und der damit verbundenen prognostischen Aussagekraft der sich ergebenden MVD für das 
Prostatakarzinom durch Vergleichsstudien mit pan-endothelialen Antikörpern (z.B. gegen  
CD 31) zu belegen. 
 
Es gibt Autoren, die Gefäßzählungen grundsätzlich als relativ ungenaue Methode 
bezeichnen, die angiogenetische Kapazität eines Tumors zu bestimmen. Sie versuchen, 
angiogenetische Faktoren in Blutserum, Urin oder als direktes Exprimat der Tumorzellen in 
Zellkulturen zu erfassen, um ihren prognostischen Nutzen zu überprüfen [66, 67, 68, 69]. Um 
die Qualität der Zählmethoden und Antikörperfärbungen zur Potentialbestimmung zu 
Diskussion  55 
 
untersuchen, ergibt sich ferner die Möglichkeit, die Gefäßzahlen mit den Konzentrationen der 
angiogenetischen Faktoren des selben Tumors zu korrelieren. Dies ist jedoch nur dann von 
Bedeutung, wenn sich die Bestimmung der Konzentrationen in zukünftigen Studien 
übereinstimmend als prognostisch verwertbar und reproduzierbar erweisen. 
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7. Anhang 
7.1. Meßwerte 
 schlechter differenziert besser differenziert tumorfrei 
Pa Gl Anz Anz 
med 
Dur Dur 
med 
Gl Anz Anz 
med
Dur Dur 
med 
Gl Anzl Anz 
med 
Dur Dur 
med 
1 4 25,8 23,5 22,65 14,94 3 22,8 23 25,92 18,71 0 13,4 14 29,13 18,84 
2 2 11 9,5 45,9 23,95 1 22 22,5 21,62 15,76 0 11,6 11,5 32,42 20 
3 3 21,94 21 24,64 17,63 3 24,6 24 17,16 24,67 0 14,7 15 36,19 24,32 
4 3 24,95 24,5 22,4 17 2 27,2 27,5 20,44 15,69 0 8,7 8 33,3 22,6 
5 5 22,95 22,5 21,69 15,05 3 24,45 24 21,36 16,37 0 11,5 11,5 28,8 21,24 
6 5 26,9 26,5 17,37 23,9 4 24,85 24 24,42 18,09 0 7,8 7,5 48,27 27,88 
7 3 20,2 20 25,6 18,44 3 20,7 22 24,28 18,11 0 11,2 11 30 23,34 
8 4 17,6 17 28,91 19,04 3 25,25 25 25,7 17 0 15,1 14 29,1 22 
9 5 21,7 21 22,11 16,14 3 19,1 19,5 21,5 15,28 0 7,45 7 37,88 22,2 
10 3 13,5 14,5 24,7 18,26 2 19,75 20,5 28,43 19,83 0 9 9 39 34,5 
11 3 18,75 18,5 27,4 18,99 2 13,1 13 28,95 18,91 0 7,45 8 26,52 19,24 
12 5 32,95 34 21,1 16,2 4 29,65 29,5 25,45 18,09 0 17,2 15,6 35,4 29,4 
13 4 20,4 20 25,08 20,84 3 22,65 22,5 28,46 20,49 0 12,0 12 35,5 22,87 
14 2 29,1 29,5 24,35 17,4 2 23,1 22,5 26,5 19,43 0 8,85 8 34 23,79 
15 4 17,8 18 19,28 14,42 3 17,55 17 27,77 15,34 0 11,3 12,5 29,8 19,41 
16 5 23,3 23 26 19,81 5 11,45 12 25,1 17,48 0 7,3 7 32,8 24,19 
17 5 15,3 16 29,25 20,68 4 17,05 16 23,4 15,21 0 12,1 11,5 30,1 27,5 
18 5 15,7 15,5 24,82 16,65 3 20,4 20,5 22,95 16,3 0 11,1 11,5 33 25,3 
19 2 17,8 17,5 23 17,4 2 16,2 17 25,16 19,82 0 12,0 11,5 27,95 20,07 
20 5 19,95 20,5 23,39 16,37 2 29,5 29 23,5 16 0 13,1 12,5 30 19,28 
21 2 19,9 11 30,8 24,39 2 12,55 12 32,65 22,53 0 9,15 8,5 41,69 33,15 
22 5 28,2 28,5 20,62 14,19 3 16,65 16 20 15,67 0 8,6 8 30,1 17,41 
23 3 14,95 15 26,11 23,1 3 15,3 14 32,78 29,3 0 7,3 8 34,2 26 
24 3 19,15 18,5 22,34 15,69 2 14,15 12 30,96 22,44 0 9,05 9 29,9 20,4 
25 4 29,75 30 24,1 19,18 3 22,4 23 26,97 18,85 0 12,7 14 33,67 21,51 
26 4 18,2 18 24,3 19 2 13,3 13 29,14 22,16 0 5,95 5,5 45,43 27,99 
27 2 23,6 25 22,57 16,35 2 11,5 11 33,85 24,78 0 9,7 8,5 51,4 35,38 
28 5 23,7 22,5 23,69 17,34 3 19,2 18,5 23,92 17,59 0 13,9 12 25,9 17,5 
29 5 25,25 24 23,44 16,01 2 14,85 15,5 23,39 17,32 0 10 10 32,2 29 
30 3 22,35 22 24,24 18,16 3 25,7 23 22,1 16,91 0 6 5,5 40 30,34 
31 4 18,05 17,5 28,52 21,46 2 13,75 14 33,71 20,88 0 9,15 9 40,71 27,32 
32 2 16,5 11,5 31,78 19,1 2 16,45 16 35,44 25,14 0 15,1 14,8 42,5 38,8 
33 4 16,8 16 27,17 19,79 2 11 11 31,1 22,69 0 15,2 16 30,1 25 
34 2 13,05 13,5 26,59 20,22 1 18 17,5 25,1 23,6 0 11,8 11,5 30,86 18,91 
35 3 14,95 15 14,33 9,93 2 14,65 15 28,45 19,46 0 8,95 8,5 37,81 26,83 
36 3 14,35 14 34,15 21,95 2 11,65 11,5 37,45 24,52 0 9,45 9 30,73 22,21 
37 5 12,85 13 28,34 19,25 5 12,95 12 27,37 21,4 0 9,2 9 36,8 34,9 
38 4 10,5 10,5 25,72 17,4 3 11,1 11 22,64 17,5 0 7,15 7 44,1 24,81 
39 3 16,85 15,5 26,3 18,81 2 12,9 13 27,01 19,48 0 7,3 7 35,81 21,49 
40 5 19,35 19 28,2 20,37 3 19,65 18,5 23,61 18,01 0 8 8 24,5 26,1 
Tabelle 7-1: Meßwerte 
Schlüssel: Pa= Patient; Gl=Gleasongrad; Anz=Anzahl der Gefäße (Mittelwert); Anz med=Anzahl der Gefäße 
(Median); Dur=Gefäßdurchmesser in µm (Mittelwert); Dur med= Gefäßdurchmesser in µm (Median) 
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7.2. Abkürzungsverzeichnis der am neoangiogentischen Prozeß beteiligten Faktoren 
 
VEGF  = vascular endothelial growth factor 
bFGF  = basic fibroblast growth factor 
TGF β  = transforming growth factor beta 
TGF α  = transforming growth factor alpha 
TNF α  = tumor necrosis factor alpha 
EGF  = epidermal growth factor 
PDGF  = platelet derived growth factor 
IL  = interleukin 
G-CSF  = granulocyte colony stimulating factor 
HGF  = hepatocyte growth factor 
PIGF  = placental growth factor 
uPAR  = urokinase-type plasminogen activator receptor 
PECAM = platelet endothelial cell adhesion molecule 
MMP´s = matrix metalloproteinase(s) 
PA  = plasmin activator 
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